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La sepsi rappresenta un’importante causa di mortalità e morbidità nelle terapie 
intensive. La sua incidenza è in continuo aumento, e negli Stati Uniti la stima di 
nuovi casi di sepsi tra i pazienti ricoverati è più di un milione, con tassi di 
mortalità variabili dal 10% all’80%.1  
Essa è un’entità clinica complessa, che spesso si complica con disfunzione 
d’organo e shock.  
Il sistema cardiovascolare gioca un ruolo cruciale nella fisiopatologia della sepsi, 
e numerosi studi eseguiti negli ultimi 50 anni hanno dimostrato l’evidenza di una 
depressione miocardica. Tuttavia, l’esatto ruolo e il significato clinico di questa 
condizione sono ancora un enigma.  
Lo scopo di questa tesi è stato valutare, mediante l’uso dell’ecocardiografia, la 
funzione cardiaca di 9 pazienti con diagnosi di sepsi grave o shock settico 














2. SEPSI, SEPSI GRAVE E SHOCK SETTICO 
La sepsi è una delle più antiche e sfuggenti sindromi in medicina. Ippocrate la 
definiva come il processo mediante il quale la carne va incontro a putrefazione, 
le paludi generano aria sporca e le ferite suppurano. Più tardi Galeno la considerò 
come un evento positivo, necessario per la guarigione delle ferite. Con 
l’affermazione della teoria dei germi di Sammelweis, Pasteur e altri, la sepsi 
venne ridefinita come un’infezione sistemica, spesso descritta come 
“avvelenamento del sangue”, ritenuto il risultato dell’invasione di un organismo 
ospite da parte di organismi patogeni che poi si diffondono nel circolo ematico. 
Tuttavia, con l’avvento delle moderne terapie antibiotiche, la teoria dei germi 
non è stata in grado di spiegare a pieno la patogenesi della sepsi: infatti diversi 
pazienti con sepsi morivano nonostante il buon esito dell’eradicazione del 
patogeno responsabile. Perciò, i ricercatori hanno suggerito che fosse l’ospite, e 
non il germe, a condurre la patogenesi della sepsi.
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Nel 1992, la ACCP - SCCM Consensus Conference
3
 ha definito la sepsi come 
una risposta infiammatoria sistemica ad un’infezione, notando che essa poteva 
insorgere in risposta a multiple cause infettive e che la setticemia non era né una 
condizione necessaria, né un termine adeguato. La Consensus ha definito :  
- Infezione: fenomeno microbico caratterizzato da una risposta 
infiammatoria alla presenza di microrganismi o all’invasione di tessuti 
normalmente sterili da parte di microrganismi.  
- Sindrome da risposta infiammatoria sistemica  (SIRS) definita da due o 
più dei seguenti segni clinici:  
1. Temperatura corporea > 38 °C o < 36 °C;  
2. Frequenza cardiaca > 90/min;  
3. Frequenza respiratoria > 20/min o PaCO2 < 32 mmHg;  




- Sepsi: infezione o sospetta infezione associata a SIRS (ad esempio, febbre, 
tachicardia, tachipnea e leucocitosi).  
- Sepsi severa: sepsi associata a disfunzione d’organo (ipotensione, 
ipossiemia, oliguria, acidosi metabolica, trombocitopenia).  
- Shock settico: sepsi severa con ipotensione nonostante un’adeguata 
reintegrazione di liquidi, assieme alla presenza di anomalie della 
perfusione d’organo.  
Nel 2003, una seconda Consensus ha confermato la maggior parte di questi 
concetti, con la segnalazione che i segni di risposta infiammatoria sistemica, 
come la tachicardia o l’elevata conta leucocitaria, insorgendo in molte condizioni 
infettive e non, non fossero utili per distinguere la sepsi dalle altre condizioni.
4
 
Infatti, “sepsi grave” e  “sepsi” sono talvolta utilizzati indifferentemente per 
descrivere una sindrome caratterizzata da un’infezione complicata da una 
disfunzione d’organo acuta. 
Le manifestazioni cliniche di sepsi sono altamente variabili, poiché dipendono 
dall’iniziale sito di infezione, dal microrganismo responsabile, dal pattern della 
disfunzione d’organo acuta, dal sottostante stato di salute del paziente e dal 
tempo trascorso prima dell’inizio del trattamento. Sia i segni di infezione che 
quelli di disfunzione d’organo possono essere attenuati, e per questo le più 
recenti linee guida internazionali prevedono una lunga lista di segni d’allarme di 
sepsi incipiente (vedi tabella 1). 
 
Tabella 1. Criteri diagnostici di Sepsi, Sepsi grave e Shock settico 
Sepsi Diagnosi di Infezione, sospetta o documentata, 
più ≥ 1 dei seguenti: 
 
Segni e sintomi generali 
- Febbre (> 38,3 °C)  
- Ipotermia (temperatura centrale < 36 
°C) 
- Tachicardia (FC> 90/min o più di due 
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deviazioni standard sopra il valore 
normale per età) 
- Tachipnea (FR>20/min o PCO2<32 
mmHg) 
- Alterazione dello stato mentale 
- Edema significativo o bilancio idrico 
positivo (> 20 mL/Kg nelle 24 ore) 
- Iperglicemia (glicemia plasmatica > 140 
mg/dL o 7,7 mmol/L) in assenza di 
diabete) 
 
Segni generali di Infiammazione 
- Leucocitosi (Leucociti > 12000/µL) 
- Leucopenia (Leucociti < 4000/µL) 
- Normale conta leucocitaria con forme 
immature > 10% 
- PCR aumentata più di due deviazioni 
standard al di sopra del valore normale 
- Procalcitonina plasmatica più di due 




- Ipotensione arteriosa (Pressione sistolica 
< 90 mmHg, Pressione media < 70 
mmHg, o una riduzione della pressione 
sistolica >40 mmHg o al di sotto di due 
deviazioni standard del valore normale 
per età) 
 
Segni di disfunzione d’organo 
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- Ipossiemia (PaO2/FiO2 <300) 
- Oliguria acuta (output urinario < 0,5 
mg/Kg/ora per almeno due ore 
nonostante adeguata terapia con fluidi) 
- Aumento della creatinina > 0,5 mg/dL) 
- Anomalie coagulatorie (INR > 1,5 o 
aPTT > 60 sec) 
- Ileo (assenza di rumori intestinali) 
- Piastrinopenia (piastrine < 100000/µL) 
- Iperbilirubinemia (bilirubina totale 
plasmatica > 4 mg/dL) 
 
Variabili riguardanti la perfusione 
tissutale 
- Aumento dei lattati ematici (> 1 
mmol/L) 
- Diminuito tempo di riempimento 
capillare o marezzatura cutanea 
Sepsi severa Sepsi + disfunzione d’organo 
Shock settico Sepsi + ipotensione refrattaria ad un adeguato 
riempimento volemico o che richiede la 
somministrazione di vasopressori 
 
2.1. Epidemiologia 
Negli Stati Uniti (USA), la sepsi è registrata in circa il 2% dei pazienti ammessi 
in ospedale. Di questi, circa la metà riceve cure intensive.
5
  
Studi eseguiti negli altri Paesi ad alto tenore di vita mostrano dati paragonabili. 
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Nella maggior parte di essi, l’incidenza di sepsi grave va dai 50 ai 100 casi su 






È importante sottolineare come nell’ultima decade l’epidemiologia della sepsi 
abbia subito delle variazioni significative.
1
 Secondo uno studio longitudinale 
della durata di 20 anni sulle ospedalizzazioni negli USA, l’incidenza di sepsi è 
aumentata ogni anno dell’ 8.7%.8 Al momento, si stima che ci siano più di un 
milione di casi di sepsi tra i pazienti ricoverati ogni anno negli USA.
1
 Diversi 
studi hanno mostrato che l’aumentata incidenza di sepsi grave e shock settico 
eccede la crescita della popolazione.
8-11
 Dati simili sono stati riportati in altri 
paesi, come il Regno Unito
12, l’Australia13 e la Croazia14.  
Per quanto riguarda i dati italiani, un recente uno studio osservazionale, 
regionale, multicentrico ha preso in considerazione 3.902 pazienti ammessi nelle 
24 terapie intensive della regione Piemonte tra aprile e settembre 2006. La 
prevalenza di sepsi durante la degenza era dell’11,4% (446 pazienti), 
corrispondente a un’incidenza di 25 casi/100.000 abitanti all’anno; 141 (31.6%) 




L’incidenza della sepsi, sepsi grave e shock settico sono non è ben nota nei Paesi 
in via di sviluppo.
16
 In questi Paesi i soggetti affetti da sepsi sono più giovani, e i 
patogeni più frequentemente responsabili sono i Gram-negativi del tratto gastro-
enterico e patogeni atipici come la malaria.
17
  
2.1.1. Fattori di rischio 
L’incidenza della sepsi è influenzata da una varietà di fattori intrinseci al 
paziente. È noto come l’età e le comorbidità, quali il diabete, le neoplasie e 
l’AIDS, che alterano il sistema immunitario, espongano a un maggior rischio di 
sviluppare sepsi.
1
 Più recentemente tra i fattori di rischio sono stati inclusi anche 
la razza non Caucasica e il sesso maschile.
8, 11, 18, 19
 
2.1.2. Eziologia  
Nel corso degli anni, l’eziologia della sepsi ha subito un’evoluzione. 
Originariamente la sepsi era considerata come una malattia specificatamente 
correlata ai batteri Gram negativi.
20
 Questo perché si pensava che essa fosse una 
risposta all’endotossina, una molecola specifica dei Gram negativi. Oggi è noto 
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che la sepsi può insorgere da qualsiasi batterio, ma anche da organismi fungini e 
virali. Tra l’altro, studi epidemiologici più recenti rivelano che i batteri Gram 
positivi sono diventati la causa più comune di sepsi negli ultimi 25 anni.
8
 Stando 
alle stime più recenti, ogni anno ci sono circa 200.000 casi di sepsi da Gram 
positivi, contro i 150.000 casi di sepsi da Gram negativi.
8
 Al contrario delle 
forme batteriche, che sono aumentate in maniera lineare rispetto all’aumento 
generale dell’incidenza di sepsi, l’incidenza delle forme fungine è aumentata con 
un ritmo molto più rapido.
8
 Questo riflette probabilmente l’aumento generale dei 
casi di sepsi nosocomiali od un miglior trattamento delle infezioni batteriche, che 
porta ad una maggiore incidenza delle infezioni fungine.  
Le infezioni respiratorie rappresentano la causa più comune di sepsi, sepsi grave 
e shock settico.
8, 18
 Complessivamente, esse rendono conto di circa la metà di 
tutti i casi di sepsi. Subito dopo vengono le infezioni genito-urinarie e 
addominali, seguite dalle batteriemie primarie e dalle infezioni di origine 
sconosciuta. I dati dell’epidemiologia in Italia risultano coerenti con questa 
stima.
15
 L’insorgenza di disfunzione d’organo acuta (cioè di sepsi grave) presenta 
una certa correlazione con la sede dell’infezione primaria: ad esempio i pazienti 





I pazienti con sepsi sono classicamente considerati come pazienti ad alto rischio 




Applicando le definizioni della Consensus Conference 2003
4
, stime 
approssimative dei tassi di mortalità sono: 
- Sepsi: 10-20% 
- Sepsi grave: 20-50% 
- Shock settico: 40-80%1 
È importante sottolineare che secondo un studio effettuato nel periodo degli 
ultimi tre decenni il rischio di morte nei pazienti con sepsi sia in ridotto ( 27,8%  
1979 -1984, 17,9% 1995-2000)
8
. Ciò sembrerebbe riflettere un miglioramento 
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delle cure e nello stesso tempo un aumento delle dimissioni in strutture di cura 
“non acute”.21  
Sfortunatamente, nonostante ciò, a causa dell’aumentata incidenza di sepsi, il 
numero totale di soggetti deceduti ogni anno continua a salire. Si stima che ogni 
anno muoiano più di 200.000 soggetti a causa della sepsi
1
. 
Dallo studio italiano di Sakr e co-autori emerge una mortalità in terapia intensiva 
del 20% (780 pazienti su 3.902), che aumenta con l’aumentare della gravità della 
sepsi (sepsi senza insufficienza d’organo, sepsi severa e shock settico: 19.9%, 





Fino a poco tempo fa, il concetto prevalente nella patogenesi della sepsi era che 
la mortalità fosse la conseguenza di un’incontrollata risposta infiammatoria 
dell’ospite, prevalentemente citochino-mediata. Oggi si ritiene invece che la 
risposta dell’ospite coinvolga diversi processi, concomitanti e integrati, spesso 
antagonisti, che comprendono sia un’esagerata risposta infiammatoria, sia uno 
stato di immunosoppressione. 
22
 
A questo proposito, l’idea avanzata da Bone et al.23 fu che l’iniziale risposta 
infiammatoria desse il via ad una successiva “sindrome da risposta anti-
infiammatoria compensatoria” (vedi figura 1). 
 
 
Figura 1. La sepsi può essere divisa in due fasi. Una fase iper-infiammatoria, caratterizzata dalla sindrome da 
risposta infiammatoria sistemica  (SIRS), seguita da una fase di disfunzione organica e immunosoppressione, 




Inoltre è stato dimostrato che la risposta specifica di ogni paziente dipenda sia 
dalle caratteristiche del patogeno (carica e virulenza) che dell’organismo ospite 
(caratteristiche genetiche e comorbidità), che danno luogo a una vasta gamma di 
quadri a livello sia locale, che regionale e sistemico. 
Sono quindi rilevabili segnali bidirezionali tra ospite e microrganismi ed è l’esito 
di questa interazione a determinare il destino dell’ospite all’inizio del processo 
settico.  
2.2.1. Ruolo dell’immunità innata 
I meccanismi di difesa dell’ospite comprendono:  
- l’immunità innata, che si attiva rapidamente, e che è responsabile della 
protezione iniziale contro le infezioni 
- l’immunità adattativa, che si sviluppa più lentamente e costituisce una fase 
più tardiva, ma anche più efficace contro le infezioni. 
Le componenti dell’immunità innata riconoscono strutture condivise da varie 
classi di microrganismi, ma che sono assenti sulle cellule dell’ospite. Tali 
molecole microbiche sono chiamate “profili molecolari” (i cosiddetti “pathogen-
associated molecular patterns”, PAMPs) e sono riconosciute dai recettori 
dell’immunità innata definiti “pattern recognition receptors” (PRRs), di cui sono 
state identificate quattro classi:  toll-like receptors (TLRs), lectine di tipo C 
(CLRs), retinoic acid inducible gene-1-like receptors (RLRs), nucleotide-binding 
oligomerization domain–like receptors (NLRs).24 
Ad esempio, il TLR-2 riconosce il peptidoglicano dei batteri gram positivi, 
mentre il TLR-4 riconosce il lipopolisaccaride (LPS) dei batteri gram negativi. 
Tutto questo porta a una stimolazione di segnali intracellulari, con trascrizione di 
molecole proinfiammatorie come il tumor necrosis factor-α (TNF-α) e 
l’interleuchina-1β (IL-1β), e antiinfiammatorie come l’interleuchina-10 (IL-10). 
Le citochine proinfiammatorie “up-regolano” le molecole di adesione sui 
neutrofili e sulle cellule endoteliali.  
Gli stessi recettori, inoltre, riconoscono molecole endogene rilasciate dalle 
cellule danneggiate, i cosiddetti “damage-associated molecular patterns” o 
“allarmine”, tra cui le high mobility group protein B1(HMGB1), le proteine 
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S100, DNA e RNA extracellulare e gli istoni. Queste molecole sono rilasciate 
anche in condizioni di lesioni “sterili”, come il trauma, a confermare il concetto 
che la patogenesi della disfunzione multi-organo nella sepsi non sia poi così 
differente da quella che si verifica in patologie critiche non infettive. 
25
 
2.2.2. Anomalie della coagulazione 
Un altro importante aspetto della sepsi è costituito dall’alterazione dell’equilibrio 
procoagulante-anticoagulante, che non di rado esita in una coagulazione 
intravascolare disseminata. 
Nella patogenesi della sepsi, infiammazione e coagulazione giocano un ruolo 
centrale. Questi due sistemi sono infatti collegati bidirezionalmente: 
l’infiammazione porta all’attivazione della coagulazione, e a sua volta la 
coagulazione influenza considerevolmente l’attività infiammatoria. In 
particolare, le citochine pro-infiammatorie e altri mediatori sono in grado di 
attivare il sistema coagulativo  nello stesso tempo down-regolare i meccanismi 
anti-coagulanti.  L’attivazione della coagulazione e la conseguente eccessiva 
deposizione di fibrina sono dipendenti dall’espressione del fattore tissutale, 
nonchè dalla contemporanea compromissione dei meccanismi anticoagulanti, 
inclusi il sistema della proteina C e dell’antitrombina, e dalla difettosa rimozione 
di fibrina dovuta alla depressione del sistema fibrinolitico. A loro volta, le 
proteasi attivate dalla coagulazione potrebbero influenzare specifici recettori 
cellulari sulle cellule infiammatorie ed endoteliali (protease-activated receptors, 
PAR) e con ciò modulare la risposta infiammatoria. Tra i quattro sottotipi 
identificati, PAR1 sembrerebbe essere quello implicato nella sepsi.
26
 
2.2.3. Meccanismi anti-infiammatori e immunosoppressione 
Il sistema immunitario comprende meccanismi umorali, cellulari e neurali che 
attenuano i potenziali effetti dannosi della risposta pro-infiammatoria.
22
 
L’immunosoppressione dell’ospite è stata a lungo considerata un fattore tardivo 
di morte nei pazienti con sepsi.
27
 I fagociti possono infatti assumere un fenotipo 
anti-infiammatorio che promuove la riparazione tissutale, e le cellule T 
12 
 
regolatorie e le cellule soppressorie di derivazione mieloide riducono 
ulteriormente l’infiammazione. 
Inoltre, anche meccanismi neurali contribuiscono a inibire l’infiammazione. Nel 
cosiddetto “riflesso neuro-infiammatorio”, prodotti molecolari dell’infezione o 
del danno attivano dei neuroni sensoriali afferenti al tronco encefalico attraverso 
il nervo vago; l’arrivo di questi segnali genera un potenziale d’azione che viaggia 
dal tronco encefalo alla milza e ad altri organi. Questo culmina nel rilascio di 
acetilcolina da parte delle cellule T CD4+, che interagendo con i recettori α7 
sulle cellule immunocompetenti, inibisce il rilascio di citochine dai macrofagi.
28
 
Anche  i polmoni hanno dimostrato avere un ruolo nell’immunosoppressione; 
entrambi gli organi hanno mostrato un’aumentata espressione sulle cellule 
parenchimali di ligandi per recettori inibitori sulle cellule T, e un’espansione 
delle popolazioni di cellule soppressorie. 
29
 
L’immunosoppressione è legata anche a un aumento dell’apoptosi, specialmente 




2.3. Caratteristiche cliniche 
L’approccio a un paziente con sepsi si basa sull’identificazione della presenza di 
un’infezione sistemica e sulla localizzazione della sede iniziale dell’ infezione. 
Questo permette di instaurare un trattamento appropriato, aggressivo e diretto 
alla fonte dell’infezione. 
Il paziente settico si presenta con i segni di infezione sistemica, quali tachicardia, 
tachipnea, ipertermia o ipotermia e , se grave, ipotensione. Un paziente settico 
avrà spesso la pelle arrossata con le estremità calde e ben perfuse, 
secondariamente alla precoce vasodilatazione e allo stato iperdinamico. 
Alternativamente, il paziente severamente ipoperfuso con uno stato di shock 
avanzato potrà apparire marezzato e cianotico.  
Nelle fasi iniziali della presentazione clinica, i cambiamenti dei segni vitali come 
la tachicardia e la tachipnea possono essere gli unici indicatori precoci di sepsi. 
Se il paziente è in shock, è essenziale, per una corretta terapia iniziale, eseguire 
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una rapida valutazione clinica per escludere le altre forme di shock, come quello 
ipovolemico o cardiogeno.  
Inoltre, dovrebbero essere considerate sia l’eziologia della sepsi che i fattori di 
rischio, tra cui l’immunosoppressione (es. da AIDS, neoplasie, diabete, 
splenectomia, chemioterapia), l’età avanzata, la debilitazione o l’elevato rischio 
ambientale per infezioni iatrogene (come il soggiorno in strutture di assistenza a 
lungo termine) e la presenza di comorbidità multiple. 
 
2.4. Complicanze d’organo 
È ormai sempre più evidente che la sepsi non deve essere vista semplicemente 
come una processo incontrollato, caotico e dannoso, ma piuttosto come un 




L’infiammazione severa, combinata con le alterazioni secondarie del profilo 
endocrino, provoca una riduzione della produzione di energia, del tasso 
metabolico e dei normali processi cellulari, fino ad arrivare all’insufficienza 
multiorgano (MOF). Potremmo quindi considerare la MOF come un meccanismo 
adattativo e potenzialmente protettivo, poiché, a fronte di un grosso insulto, il 
ridotto metabolismo cellulare aumenta la possibilità di sopravvivenza delle 





Sebbene i meccanismi con cui s’instaura l’insufficienza d’organo nella sepsi non 
siano ancora completamente chiariti, sappiamo che la compromissione 
dell’ossigenazione tissutale gioca un ruolo chiave. Diversi fattori contribuiscono 
a ridurre il rilascio di ossigeno nei pazienti con shock settico: l’ipotensione, la 
ridotta deformabilità dei globuli rossi e la trombosi microvascolare. 
2
   
In aggiunta, anche il danno mitocondriale causato dallo stress ossidativo e da altri 
meccanismi compromette l’utilizzo dell’ossigeno da parte delle cellule.34 
14 
 
I mitocondri danneggiati rilasciano poi le allarmine, che attivano i neutrofili, e 
causano ulteriore danno tissutale.
35
 
Inoltre, a prescindere dalle anomalie del rifornimento di ossigeno e nutrienti, le 
stesse cellule possono reagire all’insulto settico attraverso una modificazione del 
loro comportamento, delle loro funzioni e attività, a conferma del fatto che la 
progressione relativamente lenta di malattia permetterebbe al fenotipo cellulare 






Il sistema circolatorio è certamente colpito nella sepsi, sia a livello 
microvascolare che macrovascolare, compromettendo quindi la perfusione 
tissutale e la funzionalità d’organo.36 Le cellule dell’infiammazione danneggiano 
l’endotelio rilasciando mediatori che aumentano la permeabilità vascolare, 
responsabile della formazione di edema sottocutaneo e intracavitario. Inoltre, le 
cellule endoteliali attivate rilasciano ossido nitrico (NO), un potente 
vasodilatatore che è tra i mediatori chiave dello shock settico. 
Nella sepsi, quindi, l’ipotensione deriva da una combinazione tra l’ipovolemia, 
secondaria sia alla perdita esterna che alla ridistribuzione interna dei fluidi 
corporei, la vasodilatazione e la perdita del normale tono vascolare. I fattori 
implicati in questo processo sono: l’eccessiva produzione di NO e dei suoi 
metaboliti, l’attivazione di canali del potassio sulle cellule muscolari lisce dei 
vasi, e le variazioni dei livelli ormonali (es. cortisolo, vasopressina) o della 
responsività vascolare agli stessi.
37, 38
  
Nonostante la portata cardiaca sia generalmente elevata nei pazienti settici dopo 
un adeguato riempimento volemico, la funzione miocardica è spesso depressa.
39
  
Inoltre l’apporto tissutale di ossigeno è alterato, con effetti variabili sui diversi 
organi, e vi è una compromissione microcircolatoria. Poiché la precoce 
correzione dell’ipotensione e dell’ipoperfusione tissutale ha un grande impatto 
sulla sopravvivenza, il ruolo della circolazione nella disfunzione d’organo è 
certamente fondamentale, almeno nelle fasi iniziali della malattia.  
15 
 
Sono state ampiamente descritte variazioni regionali nel flusso ematico nella 
sepsi. In particolare, si è visto che c’è uno sproporzionato aumento delle esigenze 
metaboliche dell’area epatosplancnica, che spesso eccede l’aumento del flusso 
ematico splacnico
40
; la perfusione coronarica non sembra essere interessata, 
nonostante coesista una depressione miocardica; non è chiaro se l’ipoperfusione 
renale sia implicata nella patogenesi dell’insufficienza renale.32 
Numerosi studi hanno riportato che il flusso ematico microvascolare è alterato 
nella sepsi. Tali alterazioni includono: 
- una riduzione della densità dei capillari perfusi  
- un aumento del numero di capillari con flusso interrotto 
- un’eterogeneità della distribuzione spaziale dei capillari normalmente 
perfusi. 
Queste alterazioni microvascolari hanno delle grosse implicazioni 
fisiopatologiche. Prima di tutto, la coesistenza di capillari ben perfusi e non 
perfusi porta a una marcata eterogeneità del flusso ematico, che potrebbe essere 
responsabile della ridotta capacità di estrazione di ossigeno osservata nella 
sepsi.
41, 42
 In secondo luogo, le alterazioni del microcircolo sono associate con 
zone di ridotta PO2 intravascolare
43
, che non è compatibile con le sole alterazioni 
metaboliche primarie. Infine, il flusso intermittente osservato in alcuni capillari 
può causare un danno da ischemia/riperfusione in alcune aree. Diverse cause 
possono essere alla base di queste alterazioni microvascolari: 
1. I mediatori dell’infiammazione: Vicaut et al.44 hanno provocato nei ratti 
una riduzione del flusso microvascolare mediante la somministrazione di 
TNFα, uno dei mediatori più importanti nella sepsi. Inoltre, nella sepsi, vi 
è un’eterogenea espressione di NO sintetasi inducibile (iNOS) a livello 
dell’endotelio dei diversi letti vascolari. Le aree carenti di NO risultano 
pertanto ipoperfuse, e questo potrebbe contribuire alla disfunzione 
microcircolatoria.
45
   
2. trombosi microvascolare: come già spiegato precedentemente, 
l’infiammazione e la trombosi sono fenomeni intimamente connessi. Si 
pensa che la trombosi microvascolare sia una risposta adattativa che 
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previene il raggiungimento della circolazione sistemica da parte dei batteri 
presenti a livello tissutale, attraverso i capillari.
46
 Tuttavia, se la trombosi 
diventa generalizzata può causare un’ischemia tissutale estesa e 
precipitare l’insufficienza multiorgano e il decesso del paziente. 46 Studi 
post-mortem di pazienti settici hanno dimostrato la presenza di trombi 
microvascolari in molti organi, inclusi reni, polmoni, fegato, intestino, 




3. ridotta deformabilità dei globuli rossi: diversi studi hanno indicato 
un’associazione tra la sepsi e la deformabilità dei globuli rossi48-51, e 
queste osservazioni sono supportate da altrettanti studi che dimostrano 
come queste cellule, durante la sepsi, subiscano delle alterazioni sia 
chimiche che strutturali.
52, 53
 I meccanismi attraverso cui la sepsi può 
influenzare le proprietà meccaniche dei globuli rossi sono stati ben 
descritti: il danno ossidativo è generalmente considerato il fattore 
principale
49, 50
; ma anche le aumentate concentrazioni di calcio 
intracellulari potrebbero contribuire al danno meccanico dei globuli 
rossi
54
; infine è probabile che anche i leucociti attivati abbiano un ruolo.
50, 
53
 Infatti studi su modelli animali hanno mostrato come i leucociti attivati 
riducevano la deformabilità dei globuli rossi e aumentavano la 




È noto che la deformabilità dei globuli rossi sia un importante 
determinante della resistenze vascolari, soprattutto a livello del 
microcircolo, per cui una sua riduzione potrebbe contribuire 
all’ipoperfusione tissutale riscontrata nella sepsi. D’altra parte, la stessa 
riduzione della perfusione tissutale potrebbe influenzare la deformabilità 
dei globuli rossi: i radicali liberi dell’ossigeno infatti originano dai tessuti 
ischemici, soprattutto in caso di riperfusione. Questa incertezza riguardo 
la relazione causa-effetto tra la perfusione tissutale e la deformabilità dei 
globuli rossi nella sepsi aumenta le domande riguardanti le implicazioni 
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C'è un dibattito in corso a proposito del contributo della disfunzione 
microvascolare e degli squilibri bioenergetici  nello sviluppo di insufficienza 
multiorgano. Entrambi i meccanismi possono essere in realtà combinati. Infatti, il 
danno microvascolare può portare all’ipossia tissutale di alcune regioni con 
ridotta produzione di ATP.
56
 A sua volta, la ridotta funzione  mitocondriale può 
portare alla ridotta espressione di proteine mitocondriali, a squilibri ormonali e al 
danno da specie reattive dell’ossigeno (ROS), anche in presenza di un’adeguata 
ossigenazione (disossia cellulare).
33
 Se l’attività metabolica supera la 
disponibilità di energia, i livelli di ATP cadono sotto quella soglia che stimola la 
via apoptotica. Essendo però la morte cellulare un fenomeno poco comunemente 
riscontrato nella sepsi, ciò che potrebbe verificarsi è una sorta di ibernazione 
cellulare, che spiegherebbe le alterazioni funzionali e solo minimamente 
morfologiche rilevate nella MOF. Da questo deriva che l’aumentata saturazione 
venosa d’ossigeno riscontrata in molti pazienti settici potrebbe essere spiegata da 
una combinazione tra lo shunting microvascolare e la ridotta funzionalità 
mitocondriale, mentre nei pazienti in cui la tensione d’ossigeno risulta 
mantenuta, o perfino elevata a livello di alcuni letti vascolari, ci sarebbe una 
riduzione dell’attività metabolica. 
 
Alterazioni metaboliche  
Una considerevole attenzione è stata posta sul ruolo dell’iperglicemia nella 
patogenesi della disfunzione d’organo, sin dalla scoperta che la terapia insulinica 
intensiva con stretto controllo glicemico risultava in un beneficio per la 
sopravvivenza e nella prevenzione dell’insufficienza d’organo.  
La tossicità acuta di elevati livelli di glucosio potrebbe infatti essere correlata al 
sovraccarico cellulare di glucosio e al risultante stress ossidativo, che colpisce 
soprattutto le cellule in cui l’uptake di glucosio è insulino-indipendente, come gli 
epatociti, i neuroni, le cellule della mucosa intestinale, tubulari renali, 
immunitarie ed endoteliali. Queste popolazioni cellulari si affidano ai 
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trasportatori del glucosio (GLUTs-1,-2,-3), al contrario delle cellule cardiache, 
muscolari scheletriche, e adipose, in cui l’uptake di glucosio è insulino-
dipendente, mediante il trasportatore GLUT-4. Queste ultime sono relativamente 
protette dalla tossicità da glucosio, attraverso una down-regulation del recettore 
GLUT-4. Al contrario, le citochine proinfiammatorie e l’ipossia “up-regolano” 
l’espressione e la localizzazione sulle membrane di GLUT-1 e GLUT-3.32 
L’iperglicemia è responsabile di un grave danno ossidativo a livello 
mitocondriale; inoltre, essa causa una varietà di effetti metabolici, alterazioni del 
profilo lipidico, la disfunzione endoteliale, e la ridotta funzione dei neutrofili. 
Queste alterazioni potrebbero influire negativamente sulla funzionalità d’organo 
e sulla sopravvivenza dei pazienti.  
Altri squilibri metabolici sono stati riscontrati nella sepsi, sebbene questi possano 
rappresentare, almeno in parte, una risposta al danno e alla diminuita 
disponibilità di nutrienti. 
2.4.2. Meccanismi di disfunzione organo-specifici 
Uno dei molti affascinanti paradossi della sepsi è il suo effetto variabile a livello 
dei vari organi. Perché una simile infezione stimoli un processo infiammatorio 
sistemico che colpisce alcuni organi rispetto ad altri, e che induce profili distinti 
in pazienti differenti, è ancora oggetto di congetture. Infatti, alcuni organi 
possono sfuggire relativamente indenni, mentre altri essere colpiti precocemente 
ed in maniera più grave. 
 
Polmoni  
Il polmone è l’organo prima colpito dalla risposta infiammatoria, con l’ingresso 
di neutrofili attivati, edema interstiziale, perdita di surfactante, e formazione di 
un essudato fibrinoso alveolare.
57
 Più tardivamente, la patologia è caratterizzata 
da un infiltrato di cellule mononucleate , proliferazione di pneumociti di tipo II e 
fibrosi interstiziale. Tali alterazioni rientrano nel quadro della cosiddetta 
sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS).  
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Fino a non molto tempo fa, per la diagnosi di ARDS, si faceva riferimento alla 
definizione fornita nel 1994 dalla American-European Consensus Conference 
(AECC), che era fondata sulla presenza contemporanea di quattro caratteristiche: 
1) Insorgenza acuta; 
2) Ipossiemia: un rapporto PaO2/FiO2<300 mmHg definiva il cosiddetto 
danno polmonare acuto (Acute Lung Injury, ALI); se tale rapporto era 
<200 mmHg si parlava di ARDS; 
3) Infiltrati bilaterali alla proiezione antero-posteriore della radiografia del 
torace; 
4) Pressione di incuneamento capillare polmonare< 18 mmHg, quando 
misurata, o nessuna altra evidenza di ipertensione atriale sinistra.; 
Dal 2012 la definizione è leggermente cambiata, ed è stata sostituita dalla 
definizione di Berlino. Con essa, è scomparsa la diagnosi di ALI, che ha lasciato 
il posto a una differenziazione per gravità della ARDS; inoltre sono stati precisati 
i criteri già presenti nella precedente definizione. In sintesi, oggi parliamo di 
ARDS se sono soddisfatti tutti questi criteri: 
1) Timing: insorgenza entro una settimana da un danno clinico noto o dalla 
comparsa di nuovi sintomi respiratori o dal peggioramento di questi 
ultimi; 
2) Aspetto radiologico: opacità bilaterali alla radiografia o alla TC del torace. 
Queste opacità non devono essere completamente attribuibili a versamenti 
pleurici, collabimento lobare o polmonare o noduli; 
3) Causa dell’edema: l’insufficienza respiratoria non deve essere 
completamente spiegata da insufficienza cardiaca o sovraccarico di fluidi. 
In assenza di fattori di rischio deve esserci una valutazione oggettiva (ad 
esempio l’ecocardiografia); 
4) Ossigenazione: il rapporto PaO2/FiO2 deve essere valutato con pressione 
positiva di fine espirazione (PEEP) maggiore o uguale a 5 cmH2O. in 
presenza di un rapporto PaO2/FiO2 tra 200 e 300 mmHg si definisce una 
ARDS lieve, se è tra 100 e 200 mmHg si parla di ARDS moderata, e se è 
inferiore a 100 mmHg di ARDS grave.  
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Come si evince da quest’ultimo criterio diagnostico, la validità dei criteri di 
ipossiemia della definizione della AECC è stata messa in discussione: questo 
perché il rapporto PaO2/FiO2 , anche nel singolo paziente, varia in relazione ai 
parametri ventilatori, alla PEEP e alla FiO2. Ad esempio, dato che la PEEP 
migliora l’ossigenazione, i criteri dell’ARDS possono, allo stesso grado di 
malattia, essere o meno soddisfatti, a seconda dalla PEEP. Inoltre, recenti 
evidenze suggeriscono che pazienti con lo stesso rapporto PaO2/FiO2 hanno un 
maggiore mortalità se sia richiesta una quota maggiore di FiO2 e che la relazione 
tra il rapporto PaO2/FiO2 e la FiO2 non è lineare, ma dipende da multipli fattori 
inclusa la gittata cardiaca, la frazione di shunt intrapolmonare (ovvero la frazione 
della gittata cardiaca che rappresenta lo shunt intrapolmonare) e la differenza 
artero-venosa nel contenuto di ossigeno. Per far fronte a queste considerazioni 
derivanti da studi clinici, la definizione di Berlino richiede un livello minimo di 5 
cmH2O di PEEP che può, nella forma più lieve di ARDS, derivare dalla 
ventilazione non invasiva (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP).  
La definizione di Berlino ha un migliore valore predittivo positivo per la 
mortalità rispetto alla classificazione fornita dalla AECC e chiarifica sia il 
modello concettuale dell’ARDS sia i criteri per la definizione di questa sindrome 
e della sua severità. Questo dovrebbe facilitare il riconoscimento dei casi e il 
trattamento tramite strategie basate sulla severità della patologia. 
Accanto al danno indotto dalla risposta infiammatoria, non deve essere 
sottovalutato il danno iatrogeno indotto da ventilatore, che, insieme alla tossicità 
da ossigeno e ai grossi volumi di fluidi utilizzati per la rianimazione circolatoria, 
amplificano il grado di disfunzione polmonare e modificano senza dubbio la sua 
patologia. Ad ogni modo, il tasso di mortalità da ARDS si è ridotto, 
probabilmente a causa di una migliore gestione della ventilazione meccanica, 
dell’uso di liquidi, e dei progressi nelle terapie di supporto.58 L’epitelio sembra 
essere colpito più severamente rispetto all’endotelio, con molte aree di membrana 
basale alveolare esposte. La causa di questo danno resta poco chiara, ma 
sembrano essere coinvolte la necrosi e l’apoptosi cellulare59, con un importante 





Un’altra recente area d’interesse nella patogenesi del danno polmonare riguarda 
il ruolo dei ROS. A parte l’effetto diretto citotossico, i ROS hanno un importante 
effetto sulla risposta infiammatoria mediata dall’alterazione del bilancio 





Sistema nervoso centrale  
I pazienti settici presentano caratteristiche cliniche di encefalopatia, con 
agitazione, confusione, coma. In studi autoptici sono state riscontrate diverse 
lesioni cerebrali, inclusa ischemia, emorragia, microtrombi, microascessi e 
leucoencefalopatia multifocale progressiva.
62
 Nonostante il processo 
fisiopatologico non sia stato ancora completamente definito, sappiamo che il 
cervello è in grado di percepire la presenza di microrganismi e di infiammazione 
attraverso diversi meccanismi
63
: invasione batterica diretta, endotossiemia, 
diffusione di mediatori infiammatori nelle strutture cerebrali a causa 
dell’alterazione della barriera emato-encefalica e dell’alterazione endoteliale, e 
passaggio di input tramite le fibre sensitive afferenti del nervo vago. Il cervello 
può quindi costruire una forte risposta modulatoria attraverso tre diverse vie: 
l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, il sistema nervoso simpatico e la via anti-
infiammatoria colinergica. La conseguenza diretta è che l’effetto della sepsi sul 
cervello avrà un impatto anche sugli altri organi, tramite la stimolazione di una 
risposta neuroendocrina e interferendo con l’interazione tra il sistema nervoso 
centrale e il sistema immunitario. Una miriade di neurotrasmettitori 
immunomodulatori e mediatori neuroendocrini vengono rilasciati nella sepsi, 
inclusi neuropeptidi sensoriali, peptide correlato al gene della calcitonina, 




Il sistema neuroendocrino regola normalmente la risposta allo stress in maniera 






Il sistema epatosplancnico non solo è direttamente colpito dal processo settico, 
ma, come il cervello e il polmone, può anche interessare organi a distanza. Il 
drenaggio linfatico e le alterazioni nella permeabilità intestinale permettono 
l’assorbimento sia diretto che indiretto di mediatori proinfiammatori e tossine dei 
microrganismi luminali.
65
 Inoltre, gli stessi enterociti possono generare citochine 
proinfiammatorie, come l’HMGB1.  
Il sistema portale drena direttamente nel fegato, ma un terzo del flusso ematico 
epatico proviene anche dalla circolazione sistemica. Quindi, esso rileva la 
presenza di microrganismi o prodotti microbici provenienti sia dall’intestino che 
dal circolo sistemico. È il sito primario per la clearance dell’endotossina 
batterica, e la sua produzione di citochine proinfiammatorie può provocare effetti 
a distanza, soprattutto a livello polmonare, il cui letto vascolare è il primo a 
ricevere i suoi effluenti. Il fegato è anche fortemente implicato nella produzione 
di proteine di fase acuta. Nonostante tutto, verosimilmente a causa della sua 
regolare esposizione ai prodotti microbici, il fegato sembra notevolmente ben 
protetto dagli insulti settici acuti. Questo potrebbe essere correlato ai suoi alti 
livelli di antiossidanti e alla sua elevata capacità di riserva funzionale. Ne deriva 
che le caratteristiche cliniche della disfunzione epatica generalmente insorgono 






Mentre l’insufficienza renale acuta indotta da sepsi era precedentemente 
considerata una patologia emodinamica indotta da ischemia, una ricerca 
abbastanza recente suggerisce la possibile importanza di altre eziologie, come 
l’infiammazione, meccanismi cellulari e alterazioni coagulative.67 Questi concetti 
si adattano bene alla tipica scarsità di anomalie istologiche riscontrate in studi 
bioptici, e con la scoperta che la perfusione renale, almeno globalmente, è 
generalmente adeguata o persino aumentata.
68
 Infatti la produzione locale di NO 
è aumentata, e questo risulta in un aumentato del flusso ematico renale, 
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particolarmente a livello della midollare.
69
 Il rene può essere particolarmente 
vulnerabile al danno indotto da citochine. Le citochine proinfiammatorie possono 
essere prodotte dalle cellule mesangiali, tubulari ed endoteliali renali. Anche i 
ROS sono generati entro i reni e possono contribuire al danno ossidativo. Sono 
state descritte anche una disfunzione della barriera epiteliale e dell’endotelio. Il 
significato della morte delle cellule renali (necrosi e apoptosi) nella sepsi non è 
molto chiaro. L’attivazione della cascata coagulativa, con la conseguente 




Una riduzione della funzione miocardica di tipo sisto-diastolico biventricolare 
viene descritta durante la sepsi, anche in pazienti con elevata gittata cardiaca. 
Normalmente viene descritta una dilatazione biventricolare e una ridotta frazione 
di eiezione; queste alterazioni sono in realtà prevalenti nei pazienti sopravvissuti 
e tipicamente si risolvono dopo 7-14 giorni.
70
 La causa della disfunzione 
miocardica indotta dalla sepsi era tradizionalmente considerata come correlata 
all’ipoperfusione, ma quest’ipotesi è ora ampiamente respinta. Ad ogni modo, 
come evidenziato dagli elevati livelli di troponina circolante, si verifica un danno 
dei cardiomiociti, sebbene probabilmente esso non sia di natura ischemica.
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Sono stati inoltre descritti dei fattori circolanti miocardio-depressori.
72
 Tra in 
candidati si ha il TNF-α, l’IL-1β, l’IL-6, il lisozima C, il DNA ed RNA batterico, 
e il NO. A livello cellulare, le alterazioni nella fisiologia del calcio
73
, e la 
sovraproduzione di NO
74
 sono due potenziali e non esclusivi meccanismi di 
depressione miocardica. Nonostante un chiaro aumento nell’apoptosi dei 
cardiomiociti non sia stato riconosciuto, segnali proapoptotici potrebbero giocare 




2.5. Gestione della sepsi 
La Surviving Sepsis Campaign, ha recentemente pubblicato la terza versione 





elementi più importanti delle suddette linee guida sono organizzati in due 
protocolli di cure: quello iniziale  deve essere completato entro 6 ore dalla 
presentazione del paziente, mentre l’altro deve essere gestito in terapia intensiva. 
L’applicazione di questi protocolli è associata ad un migliore outcome. Lo scopo 
delle misure intraprese inizialmente è quello di provvedere alla rianimazione 
cardiorespiratoria e mitigare le minacce precoci di un’infezione incontrollata. La 
terapia richiede l’uso di fluidi e vasopressori, in associazione all’ossigenoterapia 
e alla ventilazione meccanica, se richiesto. Gli esatti elementi necessari per una 
terapia ottimale, quali la scelta e l’ammontare dei fluidi e l’uso di agenti 
vasoattivi aggiuntivi, restano oggetto di dibattiti e di studi clinici.  
Infatti, a causa della paura di un’eccessiva vasocostrizione, molti sostengono che 
l’uso di agenti vasopressori, come le catecolamine, possa potenziare 
l’ipoperfusione d’organo, contribuendo ad un aumento della mortalità.77 Inoltre 
esse potrebbero perturbare il quadro metabolico, accentuando l’insulino-
resistenza e aumentando la lipolisi
78
, potenziando gli squilibri già visti a 
proposito della patogenesi della disfunzione d’organo.  
È stato comunque proposto un approccio standardizzato per garantire una 
gestione rapida ed efficace della sepsi. Per quanto riguarda la gestione 
dell’infezione, si parte dalla formulazione di una diagnosi di probabilità, si 
ottengono delle colture, senza però rimandare la somministrazione di una terapia 
antibiotica di tipo empirico e ad ampio spettro e l’eventuale controllo della 
sorgente d’infezione (es. drenaggio di ascessi).  
Dopo le prime sei ore, l’attenzione deve essere focalizzata al monitoraggio e al 
supporto della funzionalità d’organo, all’evitare complicanze e, se possibile, alla 
ottimizzazione della terapia, in particolare di quella antimicrobica, in modo tale 
da evitare la selezione di ceppi resistenti, minimizzare la tossicità dei farmaci e 
ridurre i costi. 
La sola terapia immunomodulatoria indicata è un breve ciclo di idrocortisone (da 
200 a 300 mg al giorno per almeno 7 giorni o finchè il supporto vasopressorio 
non sia più richiesto) per pazienti con shock settico refrattario. Questa 
raccomandazione è però ancora oggetto di dibattito. 
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2.5.1. Rianimazione iniziale 
La Rianimazione di un malato in sepsi severa o in ipoperfusione tissutale indotta 
dalla sepsi (ipotensione o acidosi lattica con lattatemia≥4 mmol/L) dovrebbe 
iniziare immediatamente dopo l’identificazione della sindrome, e non dovrebbe 
essere ritardata dall’attesa del ricovero del paziente in Terapia Intensiva.76 
Durante le prime 6 ore gli obiettivi della rianimazione dovrebbero includere i 
seguenti punti: 
a) Una pressione venosa centrale (PVC) di 8-12 mm Hg 
b) Una pressione arteriosa media (MAP) > di 65 mm Hg 
c) Una diuresi oraria > 0.5 ml/Kg/h-1 
d) Una saturazione del sangue nella vena cava superiore (ScVO2) o 




La “Early Goal Directed Therapy” (EGDT), ossia la terapia precoce diretta al 
raggiungimento degli obiettivi suddetti, si è dimostrata in grado di migliorare la 
sopravvivenza dei pazienti ricoverati con shock settico. Infatti, si è avuta una 




L’uso del monitoraggio della pressione venosa centrale (PVC) e della saturazione 
venosa è raccomandato come target per la rianimazione. Sebbene ci siano delle 
limitazioni nell’uso della PVC come marker di volume intravascolare e di 
risposta ai liquidi, una bassa PVC può essere ben correlata con una buona 
risposta al carico di fluidi.
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Se non si raggiungesse una SvO2> 70 % o una ScVO2>65% entro le prime 6 h, 
in presenza di ipoperfusione tissutale persistente, si dovrebbe somministrare la 
dobutamina (fino ad un massimo di 20 μg/kg/min) o trasfondere emazie 
concentrate per ottenere un ematocrito ≥30%. 
Esistono inoltre delle categorie di pazienti in cui il target di PVC da raggiungere 
è maggiore (12-15 mmHg), tenendo conto delle difficoltà al riempimento: 
- pazienti ventilati meccanicamente 
- pazienti con una preesistente riduzione della compliance ventricolare 
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- pazienti che presentino un’aumentata pressione endo-addominale, misurata 




Un altro parametro fisiologico da monitorare è rappresentato dalla frequenza 
cardiaca. È noto infatti che il paziente settico può presentare tachicardia, che ha 
cause multifattoriali. Tuttavia, la diminuzione della frequenza cardiaca in seguito 




2.5.2. Gestione dell’infezione 
Prelievi colturali appropriati 
Le colture necessarie dovrebbero essere raccolte sempre prima dell’inizio della 
terapia antibiotica, a meno che questo non causi un ritardo significativo (>45 
minuti) nell’inizio della stessa.76 Questo è valido sia per le colture ematiche, che 
per quelle eseguite in altre sedi, quali le urine, il liquido cefalo-rachidiano, le 
ferite chirurgiche o traumatiche, le secrezioni bronchiali, o altri fluidi corporei. 
Per facilitare l'identificazione degli organismi che hanno causato l'infezione, 
dovrebbero essere eseguite almeno due emocolture, ed in particolare, una 
attraverso una via per-cutanea ed una attraverso ciascuno dei cateteri vascolari, a 
meno che il catetere non sia stato introdotto recentemente (< 48 ore).
76
 Ottenere 
delle emocolture sia dal sangue periferico che attraverso i lumi dei cateteri 
vascolari rappresenta un’importante strategia terapeutica. Infatti, se lo stesso 
organismo fosse presente in entrambe le colture, la probabilità che esso sia la 
causa della sepsi severa è significativamente aumentata. Inoltre, se la coltura 
prelevata attraverso il lume del catetere vascolare fosse positiva, molto più 
rapidamente della coltura del sangue periferico (per esempio > 2 ore), si potrebbe 
concludere che il catetere è la sorgente dell'infezione.  
Le colture delle secrezioni bronchiali sono spesso raccomandate per la diagnosi 
di polmonite associata al ventilatore, ma il loro valore diagnostico rimane poco 
chiaro.
80
 Anche una anamnesi focalizzata può dare informazioni circa i potenziali 
fattori di rischio per infezione e i probabili patogeni in specifici siti tissutali. 
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In un futuro vicino, metodiche diagnostiche rapide, non basate sulle colture 
(reazione a catena polimerasi, spettroscopia di massa, microarrays) potrebbero 
essere di ausilio per una più rapida identificazione dei patogeni, nei casi in cui 
essi siano difficili da isolare o sia già stata iniziata una terapia antibiotica 
empirica prima di prelevare i campioni. 
Secondo alcune ricerche
81-86
 il dosaggio dell’ 1,3 β-d-glucano,  del mannano e 
degli anticorpi anti-mannano,  è indicato qualora una candidiasi invasiva entri 




Ruolo dei biomarkers di sepsi 
Lo sviluppo della sepsi cambia l’espressione e l’attività di migliaia di mediatori 
endogeni di infiammazione, coagulazione, e metabolismo intermedio. Essi 
potrebbero giocare un importante ruolo nello screening, diagnosi precoce, 
stratificazione del rischio, valutazione clinica, e prognosi della sepsi.
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Diversi studi hanno identificato i potenziali biomarcatori di sepsi. Tuttavia, i 
risultati delle misurazioni di marcatori singoli sono poco soddisfacenti nella 
pratica clinica. Inoltre, per molti essi, sono necessari ulteriori studi che ne 
dimostrino la validità. 
A causa di queste limitazioni, sono stati introdotti approcci combinati che 
prendono in considerazione diversi biomarcatori, così come sistemi di scoring, 
che utilizzano sia parametri clinici che parametri laboratoristici. Ad esempio, nel 
2003, fu introdotto l’“Infection Probability Score”(IPS, vedi tabella 2) per 
valutare la probabilità di infezione in pazienti critici. Esso include la temperatura 
corporea, la frequenza cardiaca, la frequenza respiratoria, la conta leucocitaria, la 
PCR, e il Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score.  
Teoricamente, marcatori multipli combinati possono migliorare il valore 
diagnostico e prognostico, in quanto la sepsi comprende multiple risposte 
immunitarie con una grande variabilità di citochine e altri elementi. Tuttavia, 





Tabella 2. IPS score  
 0 1 2 3 6 8 12 
Temperatura 
corporea, °C 
≤37.5  >37.5     
Frequenza 
cardiaca, bpm 











5-12 >12  <5    
PCR, mg/dL ≤6    >6   
SOFA score ≤5  >5     
 
Marcatori di risposta precoce 
a) Citochine e chemochine: TNF-α, IL-1β, and IL-6 sono citochine secrete 
nel contesto dell’iniziale risposta immunitaria innata a un infezione o a un 
danno. Tali citochine proinfiammatorie contribuiscono all’insorgenza di 
febbre, attivano le cellule endoteliali, attraggono i polimorfonucleati ed 
entrano in circolo. È ormai noto che il loro livello ematico aumenta nei 
pazienti settici, ma questo succede anche in seguito a traumi, interventi 
chirurgici, stroke e malattie autoimmuni. Pertanto, data la loro scarsa 
specificità ed incapacità nel distinguere infezione e infiammazione, il loro 
uso per la diagnosi di sepsi è poco indicato. Tuttavia, i livelli di TNF- α e 
IL-6 sembrerebbero essere correlati al danno d’organo e alla mortalità. 
Ciò li renderebbe dei potenziali e utili indicatori prognostici.
88
 Uno studio 
preliminare sull’uso di un anticorpo policlonale anti-TNF (CytoFab) non 
ha però dimostrato differenze nella mortalità a 28 giorni.
89
 Questo 
potrebbe essere spiegato con la breve emivita e il più precoce picco di 
concentrazione delle citochine proinfiammatorie rispetto agli altri 
biomarkers. I livelli di IL-1β non sono elevati allo stesso modo del TNF. 
Dunque, né il TNF, né l’IL-1β si sono dimostrati utili come principali 
marcatori di sepsi. Recenti studi hanno dimostrato che la misura 






b) LPS-binding protein (LBP): polipeptide principalmente sintetizzato nel 
fegato, complessandosi con il LPS, ha una duplice azione: a bassi livelli 
amplifica la via di trasduzione del segnale, mentre ad alti livelli la 
inibisce. I livelli di LBP aumentano di diverse volte nella sepsi, ma, come 
quelli di LPS, sono influenzati dalla somministrazione di antibiotici e 
generalmente non correlano con il decorso clinico della malattia. Per 
questo, il suo uso come marcatore di sepsi è piuttosto limitato.
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Marcatori di risposta tardiva 
Esistono due mediatori infiammatori, conosciuti come HMGB1(high 
mobility group box 1) e MIF (macrophage migration inhibitory factor), 
che sono importanti nelle fasi tardive di un’infezione grave.  
a) HMGB1: è una proteina citoplasmatica e nucleare normalmente 
indosabile. È rilasciata dai monociti attivati o dai tessuti necrotici durante 
un’infezione o un danno, e raggiunge un livello rilevabile dopo 8-12 ore e 
un plateau dopo 18-32 ore. La sua concentrazione plasmatica è aumentata 
in pazienti con sepsi severa e shock settico ed è correlata con il grado di 
disfunzione d’organo.92 
b) MIF: normalmente circola a bassi livelli, e aumenta in caso di infezione. 
Livelli molto elevati sono stati riscontrati in pazienti con sepsi severa e 
shock settico. 
87
 Uno studio recente ha concluso che elevati livelli di MIF 
sono utili come indicatori precoci di prognosi infausta.
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Questi risultati implicano il potenziale utilizzo di questi due marcatori 
come indicatori prognostici di sepsi. 
Proteina C reattiva 
La proteina C reattiva (PCR) è un vecchio biomarcatore usato 
comunemente nella pratica clinica. È un marker aspecifico di 
infiammazione che aumenta anche dopo interventi chirurgici, ustioni, 
infarto miocardico, e malattie reumatologiche. La sensibilità e specificità 
della PCR come marker di infezione batterica sono rispettivamente del 68-
92% e del 40-67%. La sua bassa specificità e la conseguente incapacità di 
distinguere tra infezione batterica e cause non infettive di infiammazione 
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riducono il suo valore diagnostico. Tuttavia, la PCR sembra essere 
promettente per la valutazione della gravità della sepsi e per la prognosi. I 
suoi livelli plasmatici sono infatti correlati alla severità dell’infezione, ed 
è stato dimostrato che un rapido decremento sia correlato ad una buona 
risposta alla terapia antibiotica iniziale in pazienti settici
94
. È quindi un 
utile biomarker per monitorare la risposta al trattamento.  
Procalcitonina 
È un precursore della calcitonina, un ormone che regola l’omeostasi 
calcica secreto dal tessuto tiroideo in soggetti sani. In condizioni infettive, 
la procalcitonina (PCT) è rilasciata da quasi tutti i tessuti, inclusi polmoni, 
fegato, reni, pancreas, milza, colon e tessuto adiposo. Nel 1993, la PCT fu 
per la prima volta descritta come marcatore i cui livelli si innalzavano in 
corso di infezioni batteriche.
95
 Nel 2008 la PCT fu proposta come marker 
diagnostico aggiuntivo per differenziare le infezioni batteriche acute dagli 
altri stati infiammatori dall’ American College of Critical Care Medicine e  
dall’ Infectious Diseases Society of America.96 In un articolo di revisione 
e in una meta analisi è stato dimostrato che la PCT, rispetto alla PCR è più 
specifica per la diagnosi di infezioni batteriche tra i pazienti 
ospedalizzati.
97
 Il cut-off per la diagnosi di sepsi non è ancora stato 
stabilito. I valori di PCT necessitano di essere ulteriormente valutati in 
relazione ai differenti siti di infezione, ospiti e patogeni. Un’altra recente 
meta-analisi ha dimostrato che la PCT è un marcatore utile per la diagnosi 
precoce di sepsi in pazienti critici, con una sensibilità del 77% e una 
specificità del 79%.
98
 I livelli di PCT sono elevati anche dopo interventi 
chirurgici, shock cardiogeno, shock termico, malattia acuta da rigetto e 
immunoterapie come trasfusioni di granulociti, il che può limitare la sua 
utilità come marcatore di sepsi. La PCT è stata utilizzata anche come 
marker per la gestione della terapia antibiotica, in modo da ridurre l'uso 
inappropriato di antibiotici.
99
 Tuttavia, molti esperti raccomandano che il 
processo decisionale PCT-guidato dovrebbe essere un metodo aggiuntivo, 




I livelli di lattati sierici possono riflettere l’ipoperfusione tissutale e il 
metabolismo anaerobico nella sepsi grave e nello shock settico. A livello 
cellulare, la produzione di energia dipende dal metabolismo del glucosio e 
dell’ossigeno. La glicolisi converte il glucosio a piruvato e produce 2 
molecole di ATP. Il piruvato allora entra nel ciclo di Krebs, che produce 
più ATP. Tuttavia, in condizioni di ipossia, il piruvato è convertito a 
lattato. Molti studi hanno dimostrato che elevati livelli di lattati sono 
correlati alla mortalità in pazienti con sepsi. Recentemente è stata 
pubblicata una revisione che ha confermato l’utilità del monitoraggio 
seriale del lattato sierico e il suo valore come marker predittivo di 
mortalità intraospedaliera .
100
  Pertanto lo screening e il monitoraggio dei 
lattati può essere un prezioso strumento per la stratificazione del rischio e 
per predire l’outcome della sepsi.  
Proadrenomedullina (proADM) 
La Proadrenomedullina (proADM ), come la PCT, è una specie di 
“ormochina” che racchiude il comportamento citochino-simile degli 
ormoni durante l’infiammazione e le infezioni. L’adrenomedullina (ADM) 
è un peptide di 52 aminoacidi prodotto dalla midollare del surrene. Essa è 
prodotta durante stress fisiologici e ha diverse funzioni, tra cui la 
vasodilatazione, ed effetti antiinfiammatori e antimicrobici. La sua 
concentrazione plasmatica ed espressione genica aumenta in pazienti con 
sepsi.
101
 Tuttavia, l’ADM è rapidamente eliminata dalla circolazione, per 
cui la sua misurazione inaffidabile. Per questo motivo è stata studiata la 
quantificazione sierica di un frammento medio-regionale della 
proadrenomedullina (proADM). Recenti studi clinici che i suoi livelli 
sono significativamente maggiori in pazienti con sepsi rispetto ai pazienti 
con SIRS.
102
 Inoltre, essa è responsabile dell’ipotensione associata alla 
sepsi grave, che è stata proposta come un buon marcatore per la 
valutazione del rischio e la prognosi della sepsi.
102
 Se ulteriori studi 
supportassero il valore predittivo della proADM, essa potrebbe essere 
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utile sia come marker prognostico che come marker diagnostico per le fasi 
precoci di infezioni localizzate.  
Markers di superficie cellulare e recettori solubili 
1) CD64: è una glicoproteina di membrana la cui espressione aumenta in 
pazienti con infezioni batteriche, dopo alcune ore dall’attivazione 
dell’immunità innata. Pertanto la sua espressione può riflettere stadi 
molto precoci di infezione e aiutare sia a fare una diagnosi precoce che 
a predire la prognosi. Icardi et al. hanno suggerito che l’indice di CD64 
possa essere predittivo di colture batteriche positive e un test utile per 
la gestione della sepsi e di altre infezioni batteriche importanti.
103
  
2) CD14: un’altra proteina di membrana che aiuta i TLR sulla superficie 
dei macrofagi nel riconoscimento dell’endotossina, insieme all’LBP. 
Recentemente vi è stato un certo interesse nel misurare la forma 
solubile di questa proteina, come marcatore di sepsi. Si è visto che i 
livelli di sCD14 sono comparabili a quelli della PCT per la diagnosi di 
infezione batterica
104
 e sono correlati con il grado di severità della 
sepsi.
105
       
3) Recettore solubile triggering espresso dalle cellule mieloidi-1 
(sTREM-1): è una forma solubile del TREM-1, un recettore espresso 
sulla superficie delle cellule mieloidi, come i polimorfonucleati, i 
monociti maturi e i macrofagi. La sua espressione aumenta nelle 
infezioni fungine o batteriche. Uno studio prospettico di Gibot et al. 
suggerisce che la sensibilità e la specificità del sTREM-1 per la 




4) Recettore solubile dell’urochinasi attivatore del plasminogeno 
(uPAR): è un recettore espresso su molti leucociti. uPAR è coinvolto 
in diverse funzioni immunologiche come l’adesione, la 
differenziazione, la proliferazione, la neoangiogenesi e la migrazione 
cellulare. Durante i processi infiammatori, esso è clivato dalla 
superficie cellulare dalle proteasi e rilasciato come uPAR solubile 
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(suPAR). Quest’ultimo è misurabile nel sangue e nei fluidi corporei 
incluse le urine, il liquido cerebro-spinale, il liquido di lavaggio 
bronchiale e la saliva. I livelli plasmatici di suPAR riflettono 
l’attivazione immunitaria in risposta a un’infezione batterica o virale, 
ai tumori, alle ustioni e alle malattie reumatiche; essi, inoltre, sono 
significativamente maggiori in pazienti con sepsi rispetto ai 
controlli.
108
 Tuttavia, studi più recenti hanno dimostrato il suo minore 
valore diagnostico per sepsi rispetto alla PCR e alla PCT;
109
 mentre il 
suo valore prognostico, secondo una recente revisione pubblicata 
sembra essere superiore agli altri biomarcatori.
110
 Complessivamente, 
esso potrebbe quindi risultare un buon predittore di mortalità, piuttosto 
che essere utile come marcatore diagnostico. 
Angiopoietina 
L’angiopoietina-1 e -2 sono fattori di crescita vascolari che giocano ruoli 
opposti durante la sepsi. L’angiopoietina-1 stabilizza l’endotelio, mentre 
l’angiopoietina-2 facilita la perdita dell’integrità endoteliale e le 
dispersioni vascolari. Quest’ultima gioca un ruolo cruciale nell’induzione 
dell’infiammazione. Elevati livelli di angiopoietina-2 circolante sono 
associati alla sepsi con disfunzione multiorgano, e ciò è indicativo di un 
danno all’integrità endoteliale. 87 
 
Diagnosi e controllo della sorgente infettiva 
La diagnosi della specifica sede anatomica del processo infettivo è indispensabile 
per il controllo tempestivo dell’infezione; ad esempio, fascite necrotizzante, 
peritonite diffusa, colangite, infarto intestinale, devono essere diagnosticati od 
esclusi il più rapidamente possibile, entro le prime 6 ore dalla diagnosi di sepsi 
severa e shock settico.
76
 
La diagnostica per immagini (Rx torace, TC, RMN, scintigrafia con leucociti 
marcati) deve essere avviata prontamente allo scopo di confermare la sorgente 
potenziale di infezione. Tuttavia, alcuni pazienti possono essere così instabili da 
impedire l’esecuzione di alcune procedure invasive o il trasporto al di fuori 
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dell’unità di terapia intensiva: in questi casi è d’obbligo la valutazione del 
rapporto rischio – beneficio, e l’utilizzo di metodiche ultrasonore eseguite al letto 
del paziente, come l’ecografia addominale,  può essere di grande utilità. 76 
Da ogni sede infettiva identificata ed accessibile devono essere prelevati dei 
campioni colturali. 
Inoltre, è fortemente raccomandato che tutti i pazienti che si presentano con sepsi 
severa e shock settico siano valutati per la presenza di un focus infettivo 
suscettibile di trattamento specifico, ad esempio: 
- Drenaggio chirurgico di un ascesso addominale, di un empiema toracico, di 
un artrite settica.  
- Revisione ed asportazione chirurgica di un tessuto necrotico infetto (in 
caso di pielonefrite, colangite, pancreatite necrotica con sovra infezione, 
mediastinite, infarto intestinale)  
- Rimozione di qualsiasi device potenzialmente infetto (catetere vascolare 
infetto, catetere vescicale, infezione di dispositivo intrauterino infetto).  
- Controllo definitivo di qualsiasi sorgente di possibile contaminazione 
microbiologica (resezione intestinale in caso di diverticolite, 
colecistectomia in caso di colecistite gangrenosa, amputazione in caso 
miosite necrotizzante da Clostridium).  
Se l’intervento chirurgico definitivo non è possibile o controindicato, il  
controllo della sorgente infettiva richiede almeno l’applicazione di misure meno 
invasive, come ad esempio il drenaggio percutaneo di un ascesso o il drenaggio 
endoscopico dell’albero biliare.  
Se si sospetta l’infezione di un device intravascolare, esso deve essere 





La terapia antibiotica endovenosa dovrebbe essere iniziata entro la prima ora dal 
riconoscimento della sepsi grave o shock settico, e dopo il prelievo delle 
appropriate colture. Essa è inizialmente empirica, deve includere uno o più 
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farmaci attivi contro i possibili patogeni (batterici o fungini) e deve essere in 
grado di penetrare efficacemente i presunti focolai di sepsi.  
La scelta degli antibiotici dipende da complesse problematiche legate: 
all’anamnesi del paziente (incluse eventuali intolleranze a farmaci), alle 
comorbidità, alla sindrome clinica ed al tipo di resistenze possedute dai 
microrganismi presenti nella comunità, nell’ospedale od in altre strutture 
sanitarie. Il regime terapeutico scelto dovrebbe mirare ad uno spettro abbastanza 
ampio di patogeni, seguendo i suddetti criteri, e agendo su tutti i micro-organismi 
possibili, poiché il margine d’errore ammissibile nel trattamento dei pazienti 
critici è molto piccolo. La terapia empirica ad ampio spettro deve essere 
proseguita finchè il microrganismo responsabile e la sua suscettibilità agli 
antibiotici non siano stati definiti.
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Al momento della diagnosi eziologica, la riduzione del numero degli antibiotici 
ed il restringimento dello spettro della terapia antibiotica, rappresentano una 
strategia importante da attuare al fine di limitare lo sviluppo di patogeni resistenti 
ed a controllare i costi (terapia mirata). 
La durata del trattamento dovrebbe essere in media di 7-10 giorni e dovrebbe 
essere guidata dalla risposta clinica del malato.
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2.5.3. Trattamenti di emoperfusione extracorporea 
cascata fisiopatologica della sepsi iniziata dall’attivazione di macrofagi e 
polimorfonucleati da parte dell’LPS. Per questo sono stati ideati dei procedimenti 
depurativi in grado di eliminare i mediatori di questa cascata.  
citochine pro-infiammatorie e anti-infiammatorie con la terapia renale sostitutiva, 
sono stati studiate delle tecniche depurative che
sono state  
adottate nuove misure terapeutiche, come la Coupled Plasma Filtration-





CPFA (Coupled Plasma Filtration-Adsorption) 
È una tecnica depurativa che rimuove in maniera non selettiva le citochine. Si 
tratta di un sistema di depurazione extracorporea doppio, che associa alla 
emofiltrazione e allo scambio diffusivo-convettivo, l’adsorbimento su cartuccia. 
Il procedimento consiste nel far passare il sangue da un plasmafiltro che separa la 
componente ematica da quella plasmatica, la quale passa attraverso una cartuccia 
di resina sintetica idrofobica (dove si verifica l’adsorbimento di numerosi 
mediatori dell’infiammazione). Poi le due compon
- -
-
- - - - ridurre i picchi 
citochinici sia in senso pro-infiammatorio che anti- infiammatorio, permettendo 
quindi una sorta di immuno-modulazione, con una significativa attenuazione 
della risposta di fase acuta e un ripristino dell’equilibrio del sistema immunitario. 






covalente un antibiotico, la Polimixina B, che lega in maniera altamente specifica 
l‘LPS. Consente quindi di depurare il sangue dall’endotossina, uno dei  
Oltre a inattivare l’endotossina, sequestra anche i monociti e i polimorfonucleati 
attivati con un
-




pazienti con endotossinemia o sospetta 
infezione da batteri Gram-negativi che soddisfano i criteri della SIRS e hanno 
uno shock settico che necessita dell’infusione di vasopressori. 113 
L’endotossinemia può essere misurata mediante un test rapido, l’Endotoxin 
Activity Assay (EAA), che permette di valutare, in meno di un’ora, l’attività 
endotossinica (EA) su campioni di sangue intero.
114
 La EA viene misurata 
mediante chemiluminescenza, e può avere un valore compreso tra 0 e 1. Per 
valori di EA<0,4 è esclusa la presenza di infezione da batteri Gram-, una EA tra 
0,4 e 0,59 impone l’osservazione del paziente per 24 ore, mentre a valori di 
EA>0,6 corrispondono le concentrazioni di LPS che possono indurre lo shock 
settico.
115
 Poiché il trattamento con il Toraymyxin deve essere iniziato in tempi 
rapidi, l’EAA si è mostrato un elemento utile e affidabile per stratificare i 
pazienti in base al rischio di sviluppare sepsi.  
Infatti, la tempistica di utilizzo di questo trattamento 
preferibile effettuare il trattamento entro 24 ore dalla diagnosi di shock o dal 
trattamento del sito di infezione. 
I risultati clinici
113
 hanno mostrato che il Toraymyxin:  
1. 
supporto di farmaci vasopressori.  
2. Accelera il recupero del danno d’organo, con effetti benefici sulla 
funzionalità polmonare (aumento del rapporto PaO2/FiO2), e con un 
miglioramento del  “Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA) 
score e dell’”Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II” 
(APACHE II) score (vedi tabelle 3 e 4)
 
con una riduzione del tempo di 
permanenza in terapia intensiva.  
3. .  
Il Toraymyxin non agisce solo eliminando le endotossine circolanti, ma sequestra 
anche i monociti e i polimorfonucleati attivati e altre molecole che hanno un 
ruolo nella patogenesi dello shock settico, in modo da invertire il flusso della 
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“cascata settica”. Il trattamento controbilancia quindi lo squilibrio 
microcircolatorio ristabilendo un valido stato redox, con ripresa di un corretto 





Tabella 3. SOFA score 
Score 1 2 3 4 
SNC 
GCS 
13-14 10-12 6-9 <6 
RESPIRATORIO 
Pa/FiO2 (mmHg) 
< 400 < 300 < 200 con 
supporto 
respiratorio 























< 150 <100 <50 <20 
FEGATO 
Bilirubina(mg/dL) 




1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 o 
< 500 ml/24h 
> 5,0 























2.5.4. La terapia con fluidi  
Nei pazienti con sepsi severa e shock settico, il grado di deficit del volume 
intravascolare è molto variabile, imprevedibile e difficilmente misurabile.  
La venodilatazione e l’aumentata permeabilità capillare fanno sì che la maggior 
parte dei pazienti richiedono una fluidoterapia aggressiva continua per almeno le 
prime 24 ore di trattamento. I cristalloidi rappresentano la terapia iniziale di 
scelta. Infatti, l’assenza di chiari benefici dopo la somministrazione di soluzioni 
colloidi rispetto a quella di cristalloidi, sommata ai maggiori costi delle prime, 
supportano l’elevato grado di raccomandazione per l’uso di cristalloidi.76 
L’albumina si dovrebbe usare in quei pazienti che richiedono un elevata quantità 
di cristalloidi.
76
 Infatti, avendo questi ultimi un maggior volume di distribuzione 
rispetto ai colloidi, è richiesta una maggior quantità di liquidi per ottenere gli 
stessi risultati emodinamici, ma con il risultato di un maggior rischio di edema 
interstiziale.  
La fluidoterapia iniziale deve essere eseguita con la tecnica del “fluid challenge”: 
essa va distinta dalla semplice infusione continua di liquidi; si tratta di una 
tecnica nella quale una grande quantità di liquidi viene somministrata in un 
limitato periodo di tempo, con attento monitoraggio per valutare la risposta del 
paziente ed evitare lo sviluppo di edema polmonare. In pazienti con sospetta 
ipovolemia e ipoperfusione tissutale sepsi-correlata, bisognerebbe iniziare con un 
minimo di 30 mL/kg di cristalloidi.
76
 La somministrazione di fluidi andrebbe 
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continuata fino a che non vi sia un miglioramento emodinamico (basato 
generalmente sulla valutazione di parametri come la pressione arteriosa , la 
frequenza cardiaca e la diuresi). Nell’ultima decade sono stati introdotti dei test 
dinamici per valutare la responsività del paziente alla terapia con fluidi; uno di 
questi è rappresentato dal monitoraggio delle variazioni della gittata sistolica 
durante la ventilazione meccanica, o dopo il sollevamento passivo dell’arto 
inferiore in pazienti in respirazione spontanea. La gittata sistolica viene misurata 
continuativamente e in tempo reale attraverso tecniche minimamente invasive o 






La terapia con vasopressori è richiesta per sostenere i parametri vitali e 
mantenere la perfusione laddove vi sia un’ipotensione tale da mettere a rischio la 
vita, anche quando l’ipovolemia non sia stata ancora risolta. Infatti, sotto una 
certa soglia di pressione arteriosa media (MAP), l’autoregolazione di alcuni letti 
vascolari può essere persa e la perfusione può diventare direttamente 
proporzionale alla pressione. Quindi, alcuni pazienti possono richiedere una 
terapia con vasopressori per raggiungere una minima pressione di perfusione e 
mantenere un flusso adeguato. 
Il target iniziale di MAP è 65 mmHg e la noradrenalina è la prima scelta.
76
 La 
noradrenalina aumenta la MAP grazie ai suoi effetti vasocostrittori, con piccole 
variazione della frequenza cardiaca e un minor aumento della gittata sistolica. 
Attualmente, nelle linee guida, non vi è alcuna indicazione, neppure di massima, 
sui dosaggi da utilizzare. 
In caso di necessità di un farmaco aggiuntivo o per ridurre le dosi di 
noradrenalina, si possono utilizzare l’adrenalina e la vasopressina. Quest’ultima 
si usa alla dose di 0.03 U/min, ma in Italia non è disponibile. In pazienti 
selezionati è possibile usare la dopamina come agente vasopressore alternativo 
alla noradrenalina: essa, somministrata a dosaggi superiori a 5 µg/kg/min, agendo 
sui recettori α- e β-adrenergici,  innalza la MAP e la gittata cardiaca, grazie ad un 
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aumento dello stroke volume e della frequenza cardiaca. La dopamina può essere 
particolarmente utile in pazienti con una funzione sistolica compromessa, ma ha 
un maggiore rischio aritmico. Inoltre, essa influenza l’asse ipotalamo ipofisario e 
può avere effetti immunosoppressivi.
76
 
2.5.6. Agenti Inotropi 
È consigliata la somministrazione di dobutamina in infusione fino a 20 
µg/kg/min da sola o in aggiunta ai vasopressori (se in uso), in presenza di: 
disfunzione miocardica, come suggerito da elevate pressioni di riempimento 
cardiaco e bassa gittata cardiaca, o segni di ipoperfusione, nonostante il 
raggiungimento di un adeguato volume intravascolare e di un’adeguata MAP.76 
2.5.7. Corticosteroidi 
La somministrazione intravenosa di idrocortisone deve essere presa in 
considerazione solo negli adulti affetti da shock settico che rimangono ipotensivi 
o poco responsivi alla rianimazione con fluidi e alla terapia con vasopressori. In 
tal caso, sono suggerite dosi di 200 mg al giorno. I corticosteroidi non 
dovrebbero essere somministrati nel trattamento della sepsi in assenza di shock. 
Non vi sono tuttavia controindicazioni a proseguire una terapia corticosteroidea 
in corso o all’utilizzo di steroidi nei pazienti con insufficienza corticosurrenalica.  
Inoltre, le linee guida non raccomandano l’uso del test di stimolazione con 
ACTH per identificare i pazienti che necessitino di tale terapia.
76
 
2.5.8. Altre terapie di supporto nella sepsi grave  
Trasfusioni 
Una volta che l’ipoperfusione è stata risolta, e in assenza di ischemia miocardica, 
ipossiemia severa, emorragia acuta, cardiopatia ischemica, può essere indicata la 
trasfusione di emazie nel caso in cui la concentrazione di emoglobina sia <7 
g/dL. Non è raccomandato l’uso di eritropoietina come trattamento specifico 
dell’anemia associata a sepsi grave. È indicata la somministrazione di piastrine a 
scopo profilattico quando la conta scende sotto i 10.000/mm
3
, in assenza di 
sanguinamento evidente, e quando la conta è sotto i 20.000/mm
3
 , se il paziente 
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ha un rischio significativo di sanguinamento. In caso di sanguinamenti attivi, 




Proteina C attivata ricombinante 
La proteina C attivata umana ricombinante (rhAPC) fu approvata per l’uso in 
pazienti adulti in diversi paesi nel 2001, in seguito allo studio PROWESS 
(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe 
Sepsis), che mostrò una significativa riduzione della mortalità con rhAPC 
rispetto al placebo.
117
 Le linee guida pubblicate successivamente ne 
raccomandavano l’uso in alcuni pazienti. Quando, nel 2011, sono stati pubblicati 
i risultati dello studio PROWESS SHOCK, essi mostravano assenza di benefici 
del farmaco in pazienti con shock settico, per cui l’rhAPC ha al momento 
un’indicazione clinica di classe III. 76 
Ventilazione meccanica in pazienti con ARDS indotta dalla sepsi 
L’uso di una ventilazione “protettiva” è un altro importante aspetto della gestione 
di questi pazienti. Il target di volume tidalico è di 6 mL/kg in pazienti con ARDS 
indotta dalla sepsi. Infatti, volumi eccessivi, associati con la ripetitiva apertura e 
chiusura degli alveoli, possono essere causa di danno polmonare. Una PEEP deve 
essere applicata per evitare il collasso alveolare a fine espirazione. Generalmente 
si preferisce utilizzare strategie basate su più elevati livelli di PEEP per pazienti 
con ARDS moderata o severa. Nei pazienti con ipossiemia grave refrattaria 
possono dimostrarsi utili le manovre di reclutamento, ovvero manovre che hanno 
l’obiettivo di “riaprire” zone polmonari che viceversa non sarebbero raggiunte 
dalla ventilazione (ad esempio mantenendo per un breve periodo una elevata 
pressione continua delle vie aeree); in pazienti con un rapporto PaO2/FiO2 ≤ 100, 
si può trarre beneficio ponendo il  paziente posizione prona. I pazienti ventilati 
meccanicamente devono essere mantenuti con la testa del letto inclinata di 30°-
45° per limitare il rischio di aspirazione e per prevenire lo sviluppo di polmonite 
associata al ventilatore. La ventilazione non invasiva deve essere usata in quei 
casi di ARDS indotta da sepsi in cui i benefici siano stati accuratamente 
considerati e superino i rischi. Il paziente dovrà poi essere sottoposto a un 
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protocollo di svezzamento per passare alla respirazione spontanea quando siano 
soddisfatti i seguenti criteri: paziente vigile, emodinamicamente stabile 
(MAP>65 mmHg), richiesta di basse pressioni di ventilazione, e richiesta di una 




Sedazione, Analgesia, blocco neuromuscolare 
Secondo le linee guida, è bene minimizzare la sedazione continua o intermittente 
in pazienti ventilati meccanicamente, ed evitare se possibile i bloccanti 
neuromuscolari nei pazienti senza ARDS per il rischio di un blocco 
neuromuscolare prolungato dopo la loro sospensione. Nei pazienti con ARDS 
sepsi-indotta precoce e con rapporto Pao2/Fio2< 150 mm Hg, si può attuare un 
breve ciclo non superiore alle 48 ore.
76
 
Controllo della glicemia 
Un approccio standardizzato per la gestione della glicemia nei pazienti ricoverati 
nelle unità di terapia intensiva con sepsi grave, inizia il trattamento con insulina 
quando  la glicemia risulta per 2 volte consecutive > 180 mg/dL. Questo 
approccio dovrebbe avere come target un limite massimo di glicemia ≤ 180 
mg/dL piuttosto che ≤ 110 mg/dL.76 
Terapia renale sostitutiva 
La terapia sostituiva renale continuativa e l’emodialisi intermittente sono 
equivalenti in pazienti con sepsi grave e insufficienza renale acuta, ma si 




Profilassi dell’ulcera da stress 
È consigliata la somministrazione di bloccanti del recettore H2 o di inibitori di 
pompa protonica in pazienti con sepsi severa o shock settico che abbiano fattori 
di rischio per sanguinamento.
76
 
Profilassi della trombosi venosa profonda 
Tutti i pazienti con sepsi severa dovrebbero ricevere la profilassi per la Trombosi 
Venosa Profonda (TVP) con eparine a basso peso molecolare. Per i pazienti 
settici, che hanno delle controindicazioni all’uso dell’eparina (per esempio: 
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trombocitopenia, coagulopatia grave, sanguinamento attivo, emorragia 
intracerebrale recente), è raccomandato l’impiego di sistemi profilattici 
meccanici (calze a compressione graduata o sistemi di compressione 
intermittente), a meno che non coesistano vasculopatie periferiche. In pazienti ad 
alto rischio, come quelli in sepsi grave e con storia di TVP è raccomandata una 

























3. LA DISFUNZIONE MIOCARDICA IN CORSO DI SEPSI 
Il sistema cardiovascolare gioca un ruolo chiave nella fisiopatologia della sepsi e 
dello shock settico, e la funzione cardiaca è centrale e cruciale.
118
 È stato per 
lungo tempo negato che un coinvolgimento cardiaco potesse essere parte della 
sindrome da disfunzione multiorgano associata alla sepsi, poiché è noto che in 
questi pazienti la gittata cardiaca è normale o addirittura aumentata rispetto ai 
soggetti sani. Inoltre, la presenza di disfunzione cardiaca associata alla sepsi è 
stata per molti anni sottostimata in quanto la valutazione veniva fatta mediante il 
monitoraggio emodinamico in arteria polmonare. L’uso di metodiche specifiche,  
invasive e non, utilizzate direttamente a letto del paziente ha permesso una 
migliore caratterizzazione della funzione ventricolare durante la sepsi.
119
 
Bisogna sottolineare che poiché il cuore è solo una parte del sistema 
cardiovascolare, che risponde costantemente alle sue dinamiche mutevoli (figura 
2), è complicato distinguere tra gli effetti diretti della sepsi sul cuore e le sue 
risposte alle variazioni del precarico, del post-carico indotte dai farmaci e dal 
carico di fluidi e dell’attività neuro-umorale. Quindi, l’esatto ruolo e il significato 
clinico della disfunzione miocardica settica sono ancora un enigma, nonostante la 
lunga storia di studi clinici e sperimentali e i concetti mutevoli che si sono e che 




Figura 2. Alterazioni cardiovascolari in corso di shock settico. PVR, resistenze vascolari periferiche; AO, 
aorta; VR, ritorno venoso; RA, atrio destro; RV ventricolo destro; LA, atrio sinistro; LV, ventricolo sinistro; 





Approssimativamente il 60% dei pazienti ammessi nelle unità di cure intensive 
presenta un quadro clinico di disfunzione cardiaca  definita come frazione di 
eiezione ventricolare sinistra (LVEF) <45%, durante i primi 3 giorni di 
trattamento.
121
 La presenza di ridotta EF in corso di sepsi grave è associata ad 
una mortalità elevata (70-90%). Nei soggetti con sepsi e normale EF la mortalità 
risulta invece del 20%.
20, 121
 Il 39% dei pazienti inclusi nello studio di Vieillard-
Baron e coautori presentava ipocinesia ventricolare sinistra all’ammissione, 
suggerendo che la riduzione della frazione di eiezione ventricolare sinistra può 
verificarsi nelle fasi più precoci di sepsi.
121
 E’ noto che solo il 15% delle morti 
correlate a shock settico sono secondarie a depressione miocardica.
122
 
3.1. Cenni storici 
Wiggers descrisse il concetto di depressione miocardica reversibile nel 1947 
nell’ambito di modelli animali in cui era stato indotto lo shock emorragico. Sulla 




Nell’ambito dei pazienti con shock settico Margaret Parker nel 1984 descrisse, 
mediante la ventricolografia con radionuclidi, la presenza di disfunzione 
miocardica reversibile.
70
 In questo studio furono esaminati 20 pazienti con sepsi, 
con un’incidenza di disfunzione ventricolare sinistra del 65% (EF <45%).70 Nel 
1990, utilizzando l’ecocardiografia transtoracica, Jardin et al. riportarono i 
medesimi risultati.
124
 Anche in studi sperimentali su modelli canini in cui veniva 
indotto lo shock settico fu dimostrato che  la performance ventricolare sinistra 
era effettivamente depressa ed indipendente dall’espansione volemica.125 Più  
recentemente , Barraud et al. hanno confermato la presenza di una grave 
compromissione della contrattilità intrinseca del ventricolo sinistro, utilizzando la 
metodica emodinamica di studio della contrattilità mediante le curve 






3.2. Meccanismi cellulari/molecolari alla base della 
disfunzione miocardica 
Il concetto di “cardiomiopatia settica” fu proposto più di 10 anni fa127, ed 
enfatizza l’idea che, alla base della danno cardiaco indotto dalla sepsi, vi siano 
una serie di  modificazioni di diversi fenotipi cellulari cardiaci, indotte dalle 
tossine batteriche, dalle citochine endogene, dagli ormoni, e da altri “fattori 
cardiodepressori”. Come conseguenza, la complessa compromissione della 
funzione cardiaca nella sepsi eccede la semplice “depressione cardiaca”, e 
include anche una profonda disfunzione della regolazione autonomica.
128
  
Numerosi meccanismi sono stati proposti per spiegare la genesi della disfunzione 
miocardica nella sepsi; tuttavia, nessuno di essi, preso singolarmente, si è 
dimostrato assumere un ruolo centrale nello sviluppo della cardiomiopatia settica 
(vedi Figura 3).  
 
 
Figura 3. Meccanismi cellulari/molecolari di disfunzione miocardica 
 
3.2.1. Bassa disponibilità di energia 
Il primo meccanismo causa di disfunzione cardiaca ipotizzato fu quello della 






Nel 1986, Cunnion et al. hanno invece dimostrato mediante cateterizzazione del 
seno coronarico che la riserva coronarica era uguale o addirittura maggiore nei pz 




Vi sono però evidenze che in corso di sepsi sia presente una disfunzione del 
microcircolo coronarico. Pertanto, il fine controllo e l’equilibrio tra domanda e 
offerta di ossigeno a livello tissutale, che rappresenta la principale funzione del 
microcircolo in condizioni di normalità, è gravemente danneggiato durante la 
sepsi, portando ad una condizione di ipossia tissutale. In uno studio su cani 
endotossiemici è stato dimostrato che, nonostante il flusso ematico globale resti 
invariato, ci sarebbe una maldistribuzione del flusso con aree iperperfuse ed altre 
ipoperfuse.
135
 Questa condizione  si  potrebbe essere associare ad ischemia focale 
che potrebbe contribuire alla riduzione dell’efficienza contrattile.  
Sfortunatamente, tuttavia, queste alterazioni microcircolatorie non sono 
facilmente misurabili e sono difficili da controllare nella pratica clinica. 
L’avvento di nuove tecniche di imaging ottiche, come la tecnica di immagine 
spettrale a polarizzazione ortogonale e la side-stream dark-field imaging, 
permettono oggi l’osservazione diretta del microcircolo a letto del paziente. 
Queste tecniche hanno rivelato una significativa riduzione della densità vasale e 
un grande numero di vasi non perfusi o perfusi in maniera intermittente nei 
pazienti con shock settico,
136
 soprattutto nei casi più gravi.  
Un’altra causa di deplezione di energia dei cardiomiociti durante la sepsi 
potrebbe essere rappresentata da una disfunzione mitocondriale. In alcuni studi 
sperimentali è stata è stata riscontrata a livello di diversi tessuti: fegato, muscolo 
scheletrico e il cuore
137
. Le cause di una disfunzione mitocondriale includono: 
una perturbazione dell’attività del Complesso I, un’anormale permeabilità delle 
membrane mitocondriali interna e esterna, un danno ossidativo al DNA 
mitocondriale, e l’inibizione del Citocromo C ossidasi miocardico.138 La 
disfunzione mitocondriale nei cuori settici potrebbe causare un deficit di energia 




3.2.2. Il contributo dello stress ossidativo 
Si parla di stress ossidativo quando si viene a instaurare uno squilibrio tra 
produzione dei ROS e i meccanismi di protezione antiossidanti. 
L'endotossinemia che si sviluppa in corso di sepsi può indurre la produzione di 
superossido, attraverso la xantina ossidasi, la NADH/NADPH ossidasi e i 
mitocondri. Rimane poco chiaro se il ciclo auto-amplificante della generazione di 
ROS e del danno mitocondriale si verifichi con una disfunzione mitocondriale 
come evento primario, che porta allo stress ossidativo e quindi a un maggior 
danno mitocondriale, o se sia lo stress ossidativo a iniziare la disfunzione 
mitocondriale e l’ulteriore rilascio di ROS.34  
Nei miocardiociti la produzione di ROS in cuori esposti all’endotossina è 
associata ad una compromissione della contrattilità cardiaca e del consumo di 
ossigeno.
139
 I neutrofili attivati sono la principale fonte di ROS, ma una parte di 
superossido prodotto nel miocardio "settico" deriva da cellule mononucleate 
attivate. Una delle principali fonti di superossido nelle cellule mononucleate è la 
NADH o NADPH ossidasi. Questo sistema di trasporto degli elettroni inducibile 
trasferisce equivalenti ridotti all'ossigeno dal NADH o dal NADPH, risultando in 
una generazione di anione superossido, ed è attivato dalle tossine sia nei 
neutrofili che nei cardiomiociti.
139
 
Sebbene la deplezione di energia a livello cardiaco sembri essere una buona 
spiegazione per la disfunzione miocardica durante la sepsi, ci sono alcune 
evidenze che non supportano questa ipotesi. Alcune sperimentazioni su 
cardiomiociti animali hanno infatti mostrato livelli intracellulari di energia 
mantenuti nonostante l’aumentato lavoro miocardico140, e l’assenza di uno stato 
ipossia cellulare a livello del tessuto cardiaco. Questi studi implicano pertanto la 
necessità di altre ipotesi per una completa spiegazione della disfunzione 
miocardica sepsi-correlata. 
 
3.2.3. Fattore miocardiodepressore 
Tra le prime ipotesi suggerite per spiegare la depressione cardiaca indotta dalla 
sepsi vi fu anche l’esistenza di fattori circolanti miocardio-depressori.120 Nel 
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1985 uno studio effettuato su miociti di ratto, dopo l’incubazione con del siero 
ottenuto da pazienti in shock settico, mostrò l’esistenza di una sostanza che 
portava a una riduzione dell’ampiezza e della velocità di accorciamento delle 
fibre miocardiche.
72
 Molti mediatori sono stati considerati dei miocardio 
depressori: TNFα, l’IL1β, il frammento C5a del complemento e l’endotossina.141, 
142
 Tutte queste, eccetto l’endotossina, sono sostanze intrinseche generate 
principalmente dal sistema immunitario; l’endotossina, invece, è un fattore 
estrinseco rilasciato a partire dalla rottura della membrana cellulare dei batteri 
Gram negativi. Questa sostanza è stata dimostrata essere la causa del tipico 
pattern emodinamico di sepsi severa in volontari sani, inclusa la depressione 
miocardica dopo carico di fluidi.
143
 Ciò nonostante,  il ruolo dell’endotossina 
nella sepsi è dubbio, sia per la mancanza di livelli rilevabili di endotossina in 
diversi pazienti settici, sia per l’entità delle sepsi da Gram positivi, clinicamente 




Come già accennato nella sezione dedicata alla fisiopatologia della sepsi, una 
risposta immunitaria infiammatoria inizia con il riconoscimento dei 
microrganismi ed è mediata dai recettori definiti “pattern recognition receptors” 
come quelli della famiglia dei TLRs, che si legano a molecole presenti sul 
patogeno (PAMPs). I TLRs che riconoscono componenti della parete cellulare 
sono espressi sulla membrana cellulare, mentre i TLRs che riconoscono gli acidi 
nucleici sono localizzati dentro la cellula ospite. I TLR1 riconoscono i batteri 
gram+, i TLR2 riconoscono i peptidoglicani dei batteri Gram positivi e i TLR4 
legano l'LPS dei batteri Gram negativi.  
Nel cuore, una quota di cellule immunitarie residenti e infiltrate esprimono il 
TLR4. Come conseguenza, l'attivazione della cascata segnaletica iniziata dal 
TLR4 potrebbe direttamente causare una disfunzione dei miociti. 
Alternativamente l'attivazione di questa via potrebbe portare alla produzione di 
numerosi mediatori da parte dei leucociti (come IL1β e TNFα), causa di danno 
cardiaco. I topi con deficit di TLR4 o IRAK1 (recettore dell’IL1 associato a 





evidenze sperimentali in vitro hanno mostrato che il TNFα e l’IL1β sono 
responsabili di una depressione delle cellule miocardiche  dopo l’esposizione al 
siero di pazienti settici, al contrario delle altre interleuchine e dell’interferone 
gamma.
145, 146
 Il meccanismo con cui le citochine agiscono sui miocardiociti non 
è ben chiaro. Alcuni autori hanno evidenziato un aumento del GMP ciclico 
intracellulare e dell’ossido nitrico.147 In un altro modello sperimentale la 
preincubazione di una cultura cellulare di cardiomiociti neonatali di ratto con 
TNFα ha dimostrato di bloccare l’aumento dell’ampiezza della pulsazione 
mediata dei recettori beta-adrenergici 
148




Anche il frammento C5a, rilasciato dalla componente C5 del complemento, è 
stato  oggetto di interesse: in studi sperimentali su ratti, la depressione 
miocardica in vivo era prevenuta dalla somministrazione di un anticorpo anti-
C5a.
150
 Questo esperimento, che ha anche mostrato un aumento dei livelli del 
recettore di C5a sui cardiomiociti malati, ha proposto un approccio promettente 
per la prevenzione e il trattamento della cardiomiopatia settica, che potrà essere 
usato in futuro in studi sperimentali umani. 
Negli anni numerosi altri mediatori, citochine (come l’IL-6151) e il lisozima152 
sono stati oggetto di studio. Nonostante abbiano le caratteristiche di fattori 
cardiodepressori, l'IL4, l’IL8 e l’IL10 non causano significativi cambiamenti 
emodinamici se iniettati in modelli sperimentali, né l’induzione di depressione 
miocardica quando testati in vitro.
153
 IL-6 è più un marker, che un mediatore di 
sepsi, ed è un buon predittore di mortalità nello shock settico.
154
 L’IFN-γ ha lievi 
effetti depressori quando agisce isolatamente, ma, agendo sinergicamente con il 




La presenza di disfunzione miocardica può essere spiegata solo parzialmente 
dall’azione dei fattori detti “cardio-depressori” in quanto non sono stati chiariti i 







3.2.4. Ossido nitrico e ossido nitrico sintetasi 
L’ossido nitrico (NO) è un importante mediatore della sepsi; esso è sintetizzato a 
partire dal clivaggio dell'L-Arginina a L-citrullina da parte di tre distinte 
isoforme di ossido nitrico sintetasi (NOS): NOS1 (neuronale), NOS2 
(inducibile), NOS3 (endoteliale). 
Le NOS1 e 3 sono costitutivamente espresse nei cardiomiociti, e producono NO 
sotto il controllo del complesso Calcio-Calmodulina. L’NO può poi essere 
rilasciato grazie alla stimolazione da parte delle citochine, attraverso la NOS2. 
Questa molecola è espressa solo durante la risposta infiammatoria ed è presente, 
oltre che nella sepsi, in altre condizioni fisiopatologiche, come il danno da 
ischemia-riperfusione e l'insufficienza cardiaca. Una volta espressa, rispetto alle 
isoforme costitutive, la NOS2 produce livelli molto più elevati di NO 
indipendentemente dalle concentrazioni di calcio intracellulari, ed è un 
importante mediatore di sepsi.  
Finkel et al. hanno dimostrato che l’inibizione dell’ ossido nitrico sintetasi (NOS) 
previene gli effetti depressivi del TNFα e dell’IL1β sul miocardio in vitro, e 




Le influenze del NO sulla funzione cardiaca sono multiple in quanto esso ha un 
effetto sul tono vascolare sistemico, e quindi sul precarico, sul post-carico e sul 
tono vascolare coronarico, e, determinando la perfusione cardiaca, e ha anche un 
effetto diretto sui cardiomiociti.  
La NOS3 è presente nelle cellule endoteliali, nelle piastrine, nel cervello e nel 
miocardio ed è dipendente dal calcio. Nel miocardio l'espressione di NOS3 
appare essere graduata in modo che la sua espressione nei miociti epicardici del 
ventricolo sinistro sia significativamente maggiore rispetto a quella dei miociti 
endocardici. La NOS3 potrebbe avere un importante ruolo protettivo nei 
confronti della disfunzione miocardica sepsi-indotta. Alcuni studi sperimentali 
hanno dimostrato che topi con iperespressione di NOS3 miocardio-specifica sono 
protetti dalla disfunzione miocardica e dalla mortalità associata ad 
endotossiemia. Infatti, livelli aumentati di NO miocardico attenuano la 
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produzione di ROS indotta dalle endotossine e aumentano i livelli totali di calcio 
nel reticolo sarcoplasmatico e la sensibilità dei miofilamenti al calcio.
156
 In uno 
studio recente, Bougaki et al. hanno comparato topi wild-type (WT) e topi 
deficitari di NOS3 (NOS3KO) sottoposti a sepsi polimicrobica severa. Essi 
hanno scoperto che la gittata cardiaca era marcatamente depressa solo nei topi 
NOS3KO e non in quelli WT. Questi dati sperimentali hanno quindi suggerito 
che la NOS3 protegge dall’infiammazione sistemica e dalla disfunzione 
miocardica dopo l’induzione di una sepsi polimicrobica. 157  
La NOS1 è presente nel sistema nervoso centrale e periferico. Inoltre è 
costitutivamente espressa nei miocardiociti. Diversi studi hanno dimostrato che 
la NOS1 è in grado di regolare il pathway dei recettori β-adrenergici. In 
particolare, in esperimenti in vivo, hanno dimostrato che il deficit di NOS1 porta 
ad una ridotta risposta contrattile alla stimolazione β-adrenergica.158 
La NOS2 può essere ritrovata nei macrofagi, neutrofili, cellule di Kupffer e negli 
epatociti, ed è indipendente dal calcio. Mentre basse dosi di NO possono 
aumentare la funzione del ventricolo sinistro, un rilascio eccessivo di NO dalle 
cellule infiammatorie può causare alterazioni cellulari che causano 
un’insufficienza cardiaca. Infatti, la valutazione ecocardiografica della funzione 
cardiaca in topi wild-type e deficienti di NOS2 dopo infusione di endotossina 
dimostrava una performance cardiaca conservata nel secondo gruppo.
159
  
Balligand et al. hanno esaminato l'interazione tra endotossine batteriche, 
stimolazione dei macrofagi, NOS2, produzione di cGMP e ridotta contrattilità. In 
questo studio dei macrofagi di ratto sono stati esposti al LPS ed incubati con 
cardiomiociti (di ratto) per 24 ore. L'ampiezza dei miociti stimolati dai β-agonisti 
era significativamente ridotta nelle cellule trattate con LPS rispetto ai controlli, e 
questa riduzione era abolita dall’aggiunta dell'inibitore di NOS, l' NG-
monometil-L-arginina. Inoltre, l'esposizione all'LPS aumentava sia la produzione 
di nitrito nei miociti che la formazione di cGMP nei fibroblasti, suggerendo un 
possibile meccanismo cGMP-mediato per l'inotropismo negativo NO-indotto.
160
 
Evidenze recenti indicano che la maggior parte della citotossicità attribuita al 
NO, sia in realtà dovuta al perossi-nitrito prodotto dalla reazione diffusione-
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controllata tra NO e un altro radicale libero, l'anione superossido. Il perossi-
nitrito interagisce con lipidi, DNA, proteine tramite reazioni ossidative dirette o 




L'endotelina1 influenza le proprietà contrattili miocardiche e la progressione 
dell'ipertrofia miocardica. Elevate concentrazioni di endotelina sia nel plasma 
che a livello miocardico sono state osservate durante la sepsi e 
l'endotossiemia.
162, 163
 Ad ogni modo, il suo ruolo nella sepsi non è ancora 
chiarito.  
3.2.6. Disregolazione autonomica 
Il sistema autonomico gioca un ruolo significativo nella sepsi, e le sostanze che 
lo influenzano direttamente o indirettamente sono frequentemente utilizzate nel 
trattamento della sepsi.
120
 Ci sono alcune evidenze che le alterazioni sepsi-indotte 
di elementi del sistema autonomico  possano causare una depressione cardiaca. 
In diversi studi sono stati riscontrati elevati livelli di catecolamine, e in altri è 
stata riportata una ridotta densità di recettori β-adrenergici a livello miocardico. 
Accanto a questo, in alcuni studi è stata riscontrata una significativa alterazione 
della trasduzione del segnale dopo stimolazione dei β-recettori , che includeva un 
ridotto livello di proteine G stimolatorie
164
 e un’aumentata espressione di 
proteine G inibitorie.
165
  Cariou et al.
166
 hanno studiato 10 pazienti con shock 
settico mediante l’ecocardiografia transesofagea, con cui hanno misurato 
l’elastanza ventricolare sinistra come rapporto tra area ventricolare sinistra e 
pressione arteriosa telesistolica. L’elastanza ventricolare sinistra non 
incrementava durante l’infusione di dobutamina (5 µg/kg/min) nei primi 5 giorni,  
mentre era presente un incremento dopo 8-10 gg. Questo tipo di risposta può 
essere messa in relazione alla presenza di iporesponsività adrenergica nei primi 






3.2.7. Ruolo del calcio 
Diversi studi si sono focalizzati sul ruolo del calcio nella patogenesi della 
cardiodepressione settica. Il coinvolgimento del calcio nella ricerca della 
miocardiodepressione è in relazione alla funzione del calcio nella via comune 
finale del meccanismo di contrazione cardiaca. Pertanto, è ragionevole assumere 
che un’interferenza nei meccanismi calcio-correlati possa causare una 
depressione cardiaca. I principali studi pubblicati sono sperimentali e in alcuni 
modelli animali si è dimostrata una significativa riduzione della corrente del 
calcio a livello delle cellule cardiache.
167, 168
 Altri autori hanno messo in evidenza 
il ruolo del reticolo sarcoplasmatico, che è il sito di deposito intracellulare di 
calcio: due diversi studi pubblicati hanno mostrato che nei miociti di ratti settici 
vi è una compromissione dell’uptake di calcio da parte del reticolo 
sarcoplasmatico
169
 e dei canali di rilascio del calcio rianodina-sensibili sul RS.
170
 
È stato inoltre dimostrato che la depressione cardiaca indotta dall’endotossina era 
associata ad una riduzione dei recettori diidropiridinici (soprattutto di tipo L) del 
cuore
171
 e a una riduzione della sensibilità dei canali del calcio. Queste scoperte 
hanno dimostrato che le alterazioni del calcio sono parte della depressione 
miocardica sepsi-indotta; tuttavia, non è semplice concludere se questi 
cambiamenti sia primari o secondari ad un meccanismo più elaborato di 
miocardiodepressione. 
 
3.3. La risposta cardiovascolare ai fluidi in corso di sepsi 
Un tema centrale nella fisiopatologia e nella terapia della sepsi e dello shock 
settico che è ancora dibattuto è l’effetto a doppio taglio del carico di fluidi sul 
sistema cardiovascolare nel suo complesso e sulle camere cardiache in 
particolare. Sin dalla prima introduzione della misurazione della portata cardiaca 
o con il metodo di diluizione del colorante negli anni ’60 o della termodiluizione 
(usando il catetere in arteria polmonare) negli anni ’70, studi sperimentali su 
animali hanno mostrato che l’infusione intravenosa di endotossina o di batteri 
vivi causa un’immediata caduta del ritorno venoso, della pressione venosa, 
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arteriosa e della gittata cardiaca, senza cambiamenti o con un incremento tardivo 
delle resistenze vascolari sistemiche.
120
 La somministrazione di grossi volumi di 
liquidi risultava in un drammatico aumento della gittata cardiaca (CO), 
accompagnato da una significativa riduzione delle resistenze vascolari (SVR).
172
 
Queste osservazioni portarono successivamente alla conclusione che l’elevata 
CO e le basse SVR, riconosciute come lo stato iperdinamico della sepsi, o “sepsi 
calda”, si verificassero in animali rianimati con fluidi, mentre la bassa CO o 
“sepsi fredda” caratterizzasse i gli animali non rianimati. 
Il quadro emodinamico che emergeva dagli studi clinici era un po’ più 
complicato poiché le misurazioni emodinamiche venivano fatte  durante la 
terapia con fluidi e altre terapie di supporto. In alcuni studi effettuati in soggetti 
con una batteriemia da Gram positivi o da Gram negativi è stata fatta una prima 
valutazione invasiva delle SVR (pre-terapia) e queste sono risultate basse con 
indice cardiaco nei limiti della norma. La successiva espansione volemica 
portava ad un ulteriore decremento delle SVR e ad un aumento dell’indice 
cardiaco (CI).
173-175
 In un esperimento che includeva 9 volontari sani a cui era 
stata somministrata l’endotossina, Suffredini et al.176 mostrarono un graduale 
declino della pressione arteriosa, un aumento della portata cardiaca e una 
riduzione delle SVR che si verificava prima della somministrazione di fluidi. In 
questi soggetti, sottoposti 3 ore dopo a un carico di fluidi per via intravenosa, si 
aveva ristabilimento temporaneo della pressione arteriosa media, un incremento 
addizionale dell’indice cardiaco e un ulteriore decremento delle SVR. L’effetto 
del carico di fluidi sul sistema cardiovascolare fu anche lo scopo dello studio di 
Kumar et al.
177
 che mostrarono come ampi volumi di soluzione fisiologica infusa 
in volontari normali, non settici diminuiva significativamente le SVR e 
aumentava l’indice cardiaco con una riduzione del volume tele-sistolico e un 
aumento dello stroke volume, ma senza variazioni del volume telediastolico. La 
loro spiegazione era che la riduzione delle SVR si verificava molto 
probabilmente a causa degli effetti dell’emodiluizione sulla viscosità ematica; le 
SVR potevano anche diminuire mediante una via neuroendocrina stimolata 
dall’aumento della gittata sistolica, e l’aumento della gittata cardiaca era indotta 
58 
 
dall’effetto di Frank-Starling del precarico sul cuore. Pertanto, sebbene la 
rianimazione con fluidi sia il perno e la prima linea di trattamento per ripristinare 
la pressione arteriosa, la portata cardiaca e la perfusione tissutale nello shock 
settico, essa può anche diminuire ulteriormente le SVR. La presenza di basse 
SVR e l’infusione di alte quantità di fluidi è associata ad un aumentata mortalità 
sia nei pazienti settici che nei modelli sperimentali, indipendentemente da fatto 
che l’indice cardiaco sia basso, normale o alto.178 
Un altro aspetto fortemente dipendente dall’ammontare dei fluidi somministrati, 
nonché dalla pressione idrostatica capillare, è l’edema interstiziale causato 
dall’aumentata permeabilità capillare. Uno studio ha dimostrato che, in soggetti 
endotossiemici, una compromissione rilevabile degli scambi gassosi a livello 
polmonare si verificava solo dopo l’infusione di più di 2 litri di soluzione 
fisiologica.
179
 In linea con i risultati dello studio appena descritto, Van Eijk et 
al.
180
 hanno dimostrato che l’endotossiemia non è in grado di generare un 
aumento evidente della permeabilità vascolare nelle fasi precoci di shock settico, 
suggerendo che l’endotossiemia da sola non sia sufficiente per suscitare un 
difetto della permeabilità capillare. 
 
3.4. Caratteristiche principali della cardiomiopatia settica 
La prima caratteristica della cardiomiopatia settica è che essa è acuta e 
reversibile.
181
 In 90 pazienti, durante un periodo di 5 anni, Jardin et al. hanno 
riscontrato che la LVEF si normalizzava in pochi giorni
182
, come anche riportato 
più recentemente da Bouhemad et al.
183
.  
La seconda caratteristica, è che la depressione della funzione sistolica 
ventricolare sinistra è associata a una normale o ridotta pressione di riempimento 
del ventricolo sinistro, diversamente dal classico pattern dello shock cardiogeno, 




Figura 4.Ecografia transesofagea in due pazienti, uno con shock cardiogeno (in alto) e uno con shock settico (in 
basso). Nel primo, la proiezione trasversale mostra un’ipocinesia globale e una dilatazione ventricolari 
sinistre; il doppler pulsato a livello della valvola mitralica mostra un pattern di tipo restrittivo, con elevata 
velocità dell’onda E e ridotta velocità dell’onda A, altamente suggestivo di un’elevata pressione di 
riempimento del ventricolo sinistro. Nel paziente con shock settico, la proiezione trasversale mostra 
ugualmente un’ipocinesia globale del ventricolo sinistro, ma senza una grossa dilatazione ventricolare; inoltre 
il profilo Doppler a livello della mitrale è altamente suggestivo di normale pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro. (immagine riadattata da Vieillard-Baron, 2011181)  
 
Questo può spiegare perché la cateterizzazione dell’arteria polmonare ha per 
molti anni sottostimato l’incidenza della disfunzione ventricolare sinistra. Jardin 
et al. e Bouhemad et al. riportarono una pressione d’incuneamento capillare 
polmonare media vicino a 11 mmHg in pazienti con una ridotta EF, similmente a  
quella riscontrata in pazienti con una EF conservata. 
124, 183
 Anche nello studio di 




Due meccanismi possono spiegare quest’assenza di elevate pressioni nel 
ventricolo sinistro. Il primo è legato alla frequente associazione con una 
disfunzione ventricolare destra. Vincent et al. in un gruppo di 93 pazienti con 
shock settico riportarono una ridotta EF del ventricolo destro, confrontata con un 
gruppo di controllo.
184
 Risultati simili furono trovati da altri studi. Usando 
l’ecocardiografia transesofagea, quasi il 30% dei pazienti hanno una dilatazione 
del ventricolo destro, che è altamente suggestiva di una disfunzione ventricolare 
destra.
185




Figura 5. Ecocardiografia transesofagea, proiezione asse lungo, in paziente in shock settico sottoposto a 
ventilazione meccanica: al giorno 1 (immagine A), il paziente aveva una disfunzione ventricolare destra, 
dimostrata dalla dilatazione del ventricolo destro. Al giorno 2 (immagine B) questa era corretta. RV, 
ventricolo destro; LV, ventricolo sinistro. (Immagine riadattata da Vieillard-Baron e al.181) 
 
La disfunzione ventricolare destra è correlata all’ipertensione polmonare acuta, 
che è frequentemente riscontrata in questa situazione a causa del danno 
polmonare acuto, o secondaria a una ridotta contrattilità intrinseca del ventricolo 
destro dovuta alle citochine circolanti.
186
 Essa protegge la circolazione 
polmonare
187
 ed impedisce un significativo aumento delle pressioni ventricolari 
sinistre. 
Il secondo meccanismo può essere messo in relazione ad un’alterazione della 
compliance ventricolare sinistra, che solitamente si verifica in questi pazienti. 
Nel loro lavoro, Parker e coautori descrissero, utilizzando la metodica 
emodinamica di monitoraggio delle pressioni nelle sezioni destre e la 
ventricolografia a radionuclidi, un aumento importante della compliance 
ventricolare sinistra associato ad una dilatazione >100% del ventricolo sinistro in 
confronto alle condizioni basali.
70
 Questo “adattamento al precarico” del 
ventricolo sinistro non è stato poi confermato in altri studi, in particolare in quelli 
in cui è stata utilizzata la metodica ultrasonora, dove viene osservato solo un 
lieve aumento delle dimensioni del ventricolo sinistro in pazienti con ridotta EF, 







3.4.1. Disfunzione sistolica ventricolare sinistra 
Fin da quando Margaret Parker e coautori hanno pubblicato i risultati dei loro 
studi
70
, che associavano la presenza di una dilatazione ventricolare sinistra ad una 
migliore prognosi, altri autori hanno fallito nel tentativo di replicare tali risultati, 
generando confusione e controversie. A questo proposito Huang et al. hanno 
provato a rispondere alla questione irrisolta circa il valore prognostico della 
cardiomiopatia settica.
189
 Con una meta-analisi, che ha incluso 700 pazienti 
settici, essi non hanno trovato alcuna evidenza dell’effetto protettivo della ridotta 
LVEF.
189
 Tuttavia, le dimensioni ventricolari sinistre (non indicizzate per la 
superficie corporea) erano moderatamente maggiori nei pazienti sopravvissuti 
rispetto a quelli deceduti.
189
 Questi risultati devono essere interpretati con 
cautela, dal momento che, nella maggior parte degli studi inclusi nella meta-
analisi, i pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra avevano ricevuto 
farmaci inotropi. È noto infatti che tali trattamenti possano migliorare la 
prognosi. Come riportato dallo studio di Bouferrache e coautori, la dobutamina 
migliora significativamente la funzione macrovascolare in pazienti con una 
cinetica a basso flusso, che mostrano un aumento del 40% della portata cardiaca 
nonostante una normale saturazione venosa d’ossigeno.190 Questo miglioramento 
è sostenuto da un aumento del 50% della LVEF. Inoltre, sembra che la 
somministrazione di inotropi migliori anche la funzionalità del microcircolo. A 
tal proposito, De Backer et al. hanno dimostrato che la proporzione di capillari 
funzionanti nei pazienti settici è ridotta rispetto ai soggetti sani
136
, e che la 
dobutamina ,inducendo un aumento del 21% della portata cardiaca, causava un 
sovvertimento quasi completo di queste alterazioni.
191
  
Nello studio di Rivers et al., che dimostrava i vantaggi della Early-Goal Directed 
Therapy sulla prognosi dei pazienti con sepsi, circa il 14% dei pazienti sottoposti 
al protocollo riceveva la dobutamina nelle prime 6 ore di terapia, contro lo 0,8% 
dei pazienti appartenenti al gruppo di controllo.
79
 Diversi altri studi hanno 
riportato risultati simili, ovvero una significativa riduzione della mortalità in 





La meta-analisi di Huang e coautori, nonostante queste limitazioni, ci permette di 
chiarire il significato della funzione ventricolare sinistra in pazienti con shock 
settico. Infatti c’è molta confusione a proposito. In tutti i modelli sperimentali di 
shock settico, la compromissione della contrattilità ventricolare sinistra è risultata 
essere una costante. In questi studi, come nello studio di Barraud et al.
126
, la 
contrattilità intrinseca era misurata usando un parametro che non è dipendente 
dalle condizioni di carico; tale parametro è rappresentato dall’elastanza sistolica. 
Sfortunatamente, tale valutazione richiede la costruzione di curve 
pressione/volume, cosa difficile da attuare in soggetti umani e a letto del 
paziente. Tale difficoltà costituisce il motivo per cui nella pratica clinica la 
maggior parte degli intensivisti usa, per la valutazione della funzione sistolica 
ventricolare sinistra, dei parametri carico-dipendenti, come la LVEF misurata 
mediante ecocardiografia. A tal proposito, più di 20 anni fa, Robotham e coautori 
hanno ben descritto come la LVEF rifletta l’accoppiamento tra la contrattilità 
ventricolare sinistra e il post-carico ventricolare sinistro.
195
 In altre parole, una 
normale LVEF può essere osservata quando il tono arterioso è gravemente 
ridotto, nonostante una grave compromissione della contrattilità intrinseca del 
ventricolo sinistro. È facile capire come ciò sia cruciale in una condizione quale 
lo shock settico, in cui, almeno inizialmente, il tono vascolare è gravemente 
ridotto. La funzione ventricolare sinistra valutata mediante l’ecocardiografia o 
con altre metodiche, quindi, riflette più il tono arteriolare (e le sue correzioni) 
piuttosto che la contrattilità intrinseca del ventricolo sinistro. Nel 1990, Jardin et 
al. dimostrarono con il loro studio che i pazienti con una normale LVEF avevano 
delle SVR significativamente più basse rispetto ai pazienti con una ridotta LVEF, 
in cui le resistenze erano state corrette.
124
 È facile quindi comprendere come 
l’incidenza di disfunzione sistolica dipenda in larga misura dal momento in cui 
vengono eseguite le varie valutazioni. Infatti, confrontando diversi studi, si può 
notare che durante le prime 6 ore di rianimazione veniva riscontrato un 18% di 
incidenza di profilo di score segmentario del ventricolo sinistro di tipo 
ipocinetico, che si associava a un basso indice cardiaco e a una ridotta frazione di 
eiezione
185
 , mentre, eseguendo l’ecocardiografia più tardivamente, l’incidenza di 
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disfunzione sistolica ventricolare sinistra era del 26% dopo 12 ore
196
, del 35% 
dopo 24 ore
119
 e del 60% dopo 2-3 gg di rianimazione.
121
 (vedi figura 6).  
 
 
Figura 6. Incidenza di disfunzione sistolica ventricolare sinistra a seconda del momento della valutazione. 
 
Questo riflette semplicemente il fatto che, durante la rianimazione e il 
trattamento, la vasoplegia e quindi il post-carico ventricolare sinistro sono 
corretti, smascherando la cardiomiopatia settica. Con questi concetti in mente, 
possiamo quindi rivisitare i risultati dello studio di Margaret Parker e coautori: 
non è vero che i pazienti con ridotta EF hanno una maggior sopravvivenza, ma 
piuttosto sono gli altri pazienti ad avere un maggior rischio di decesso, a causa 
della persistente e profonda vasoplegia.  
3.4.2. Disfunzione diastolica del ventricolo sinistro 
La funzione diastolica viene valutata combinando differenti misurazioni 
ecocardiografiche, tra cui il rapporto E/A, ovvero il rapporto tra le velocità di 
flusso ematico diastolico precoce (E) e tardiva (A), misurate attraverso il Doppler 
pulsato entro la valvola mitralica, il tempo di decelerazione dell’onda E, la 
velocità di propagazione (del riempimento rapido), il rapporto tra le velocità 
precoce e tardiva di spostamento dell’anulus mitralico (dei lembi mitralici) 
(rapporto e’/a’) misurate attraverso il Doppler tissutale e le velocità di flusso 
venoso polmonare (reflusso nelle vene polmonari e flussi sistolico e diastolico di 




Figura 7. Parametri di funzione diastolica. 
Flusso transmitralico: A = componente atriale del riempimento diastolico; E = componente precoce del 
riempimento diastolico; DT = tempo di decelerazione dell’onda E. 
Doppler tissutale: E = componente precoce del riempimento diastolico al Doppler transmitralico; e’ = 
riempimento precoce ventricolare sinistro. 
Doppler venoso polmonare: ARdur = durata AR (flusso retrogrado nelle vene polmonari durante la sistole 
atriale); Adur = durata dell’onda A;S = componente sistolica; D = componente diastolica. 
 
 
 Sebbene tutti questi parametri siano carico-dipendenti, è oggi ampiamente 
accettato che la velocità di picco diastolico precoce dell’anulus mitralico (onda 
e’) sia  tra questi il parametro maggiormente carico-indipendente di disfunzione 
diastolica, e il rapporto E/e’ sia una stima riproducibile della pressione tele-
diastolica del ventricolo sinistro, che correla bene con la pressione 
d’incuneamento polmonare , e che rappresenta un importante parametro 
prognostico in diverse condizioni cardiache.
197
  
In un piccolo studio che arruolava 25 pazienti in shock settico ventilati e 
dipendenti dai vasopressori, Poelaert et al.
198
 furono in grado di distinguere dei 
gruppi di pazienti: il 32% con una normale funzione sistolica e diastolica, il 44% 
con una sola disfunzione diastolica  e il 24% con una disfunzione sisto-diastolica. 
Munt et al.
199
  studiarono 24 adulti con sepsi grave e riscontrarono un pattern 
anomalo di rilasciamento ventricolare, soprattutto nei pazienti deceduti (ridotto 
rapporto E/VTI e ridotto tempo di decelerazione dell’onda E);  Bouhemad et 
al.
200
 studiarono 54 pazienti in shock settico di cui il 20% aveva una disfunzione 
diastolica isolata (ridotto rapporto E/A e ridotta velocità di propagazione) e il 
20% aveva una disfunzione sia sistolica che diastolica. 
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I pazienti con una disfunzione sisto-diastolica avevano elevati livelli di troponina 
circolante e tutte le anormalità ecocardiografiche sistoliche e diastoliche, così 
come l’elevazione della troponina, rientravano entro 7 giorni. In contrasto, 
tuttavia, non era osservato alcun deterioramento della funzione diastolica 




Un recente studio ha evidenziato come la disfunzione diastolica ventricolare 
sinistra sia comune in pazienti con sepsi, e che essa è il più forte predittore 
indipendente di mortalità precoce; inoltre, nello stesso studio, sia la troponina che 
il BNP erano elevati, non solo in pazienti con ridotta LVEF, ma anche in pazienti 
con disfunzione diastolica isolata, ed entrambi erano predittori di mortalità.
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Quindi, sebbene sia probabile che una disfunzione diastolica sia presente in 
pazienti con sepsi e shock settico, il numero di studi è ancora troppo piccolo, e 
non è chiaro se la disfunzione diastolica sia causata dalla sepsi, dal trattamento 
(fluidi e vasopressori) o se era già presente prima dell’insorgenza della sepsi. 
 
3.4.3. Disfunzione ventricolare destra 
Il ventricolo destro ha un ruolo critico nella sepsi grave e nello shock settico.  
Sebbene nelle fasi iniziali di sepsi il ventricolo destro sia depleto a causa del 
ridotto precarico, nelle fasi più avanzate del processo, in particolare dopo la 
rianimazione con fluidi e con lo sviluppo di ARDS e di ipertensione polmonare,  
il ventricolo destro può rapidamente spostarsi sulla parte discendente della curva 
di Frank-Starling, verso il sovraccarico acuto di pressione e volume e 
l’insufficienza ventricolare destra.202 Questo perché il ventricolo destro è 
designato per rispondere meglio alle variazioni rapide del precarico e del volume, 
ed è poco preparato a compensare l’aumento acuto del post-carico, 
particolarmente nella sepsi, a causa dello squilibrio tra la domanda e l’offerta di 
ossigeno e della ipotensione sistemica che riduce la perfusione coronarica del 
ventricolo destro. Il danno polmonare acuto porta ad una vasocostrizione 
polmonare ipossica, che può ulteriormente amplificare l’ipercapnia e l’acidosi. 
Le alterazioni della coagulazione insieme alla condizione di basso flusso nella 
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circolazione venosa e polmonare possono portare alla trombosi arteriosa 
polmonare e ad un ulteriore aumento dell’ipertensione polmonare. La funzione 
del ventricolo destro è inoltre aggravata dall’insufficienza ventricolare sinistra. A 
sua volta, la funzione sisto-diastolica del ventricolo sinistro può essere 
compromessa dalla dilatazione acuta del ventricolo destro, che interferisce con il 
normale movimento del setto interventricolare. Sfortunatamente, fino ad ora, 
relativamente pochi e limitati studi hanno valutato la funzione del ventricolo 
destro. Molti di questi studi sono qualitativi piuttosto che quantitativi a causa 
delle grosse difficoltà nel misurare il volume e la funzione del ventricolo destro, 
che, rispetto a quello sinistro, presenta un contorno molto più irregolare e 
asimmetrico. 
120
 Tuttavia, nel 1988, Schneider et al.
187
 dimostrarono, usando 
tecniche emodinamiche combinate alla ventricolografia con radioisotopi su 18 
pazienti in shock settico, che il carico di fluidi risultava in un aumento della 
gittata sistolica del ventricolo sinistro e dell’indice cardiaco solo  in 13 pazienti 
(72%), ma con un aumento più significativo del volume tele-diastolico a destra 
piuttosto che a sinistra (30% vs 17% rispettivamente). Cinque pazienti (28%) 
avevano un ridotto o invariato indice cardiaco in risposta al carico di fluidi 
nonostante l’incremento ancora maggiore del volume telediastolico del 
ventricolo destro. Gli autori inoltre calcolarono che la pressione di perfusione 
coronarica al ventricolo destro era significativamente minore nei non responders, 
e che la gittata sistolica era correlata inversamente alla pressione arteriosa 
polmonare media. Quindi, essi conclusero che la riduzione della pressione di 
perfusione coronarica e l’aumento della pressione polmonare erano le principali 
cause di disfunzione ventricolare destra nei loro pazienti.  
Parker et al.
203
 studiarono 39 pazienti in shock settico e riscontrarono, in accordo 
con i loro precedenti studi sulla disfunzione ventricolare sinistra, che l’iniziale 
frazione di eiezione sia destra che sinistra erano maggiormente ridotte nei 
pazienti sopravvissuti piuttosto che nei pazienti non sopravvissuti (31-35% vs 
40-41%), supportando il loro concetto che la dilatazione biventricolare 
rappresentasse una risposta normale o benigna dei pazienti sopravvissuti alla 





utilizzando il metodo della termodiluizione, riscontrarono che l’iniziale frazione 
di eiezione del ventricolo destro era di fatto maggiore nei pazienti sopravvissuti 
rispetto a quelli deceduti (27,8% vs 20,9%). Chiaramente, la scarsità di studi 
riguardanti i volumi e la funzione del ventricolo destro durante la sepsi e lo shock 
settico lascia ancora molte questioni aperte. 
 
3.5. Esistono biomarkers diagnostici per la cardiomiopatia 
settica? 
Diversi marcatori sono stati oggetto di studio nella sepsi nel tentativo di trovare 
un indice semplice da eseguire che potesse dare informazioni diagnostiche e 
prognostiche.   
Uno di questi è rappresentato dalla troponina. La troponina è un eterotrimero che 
regola la contrazione muscolare, e l’isoforma cardiaca è un marker altamente 
specifico di danno miocardico. Le alterazioni plasmatiche della troponina 
cardiaca sono di comune riscontro nei pazienti critici, nonostante il loro 
significato resti ancora incerto.
204
 Fino a non molto tempo fa, le concentrazioni di 
troponina I e T erano utilizzate per diagnosticare il classico infarto miocardico. 
Oggi sappiamo che aumentate concentrazioni delle troponine cardiache sono 
comunemente riscontrate in una vasta gamma di condizioni acute, anche in 
assenza di una necrosi miocardica transmurale.
205
 Nella maggior parte dei casi 
queste alterazioni, anche se lievi, sono correlate ad una peggiore prognosi.
205
  
La sepsi è associata ad un’elevazione delle troponine cardiache, con una 
frequenza che va dal 43% al 100%, a seconda della sensibilità del test 
utilizzato.
205
 Tali alterazioni sono comuni in pazienti con coronaropatia nota
206
 , 
ma sono riscontrabili anche in assenza di patologie coronariche sia acute che 
croniche.
207
 La causa è poco chiara: l’iniziale ipotesi di una ridotta clearance 
renale è stata confutata
208
; gli altri meccanismi proposti comprendono 
l’aumentato stress di parete ventricolare causato dal sovraccarico di pressione o 
di volume, un’ischemia funzionale dovuta all’aumento della richiesta di ossigeno 





l’aumento, sia endogeno che esogeno, delle catecolamine è stato suggerito come 
possibile causa di tossicità e danno cardiaco.
210
 Tuttavia, la causa è quasi 
certamente multifattoriale.
204
 Un recente studio eseguito da Landesberg et al.
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su 106 pazienti con sepsi grave o shock settico ha cercato di chiarire l’eziologia 
dell’aumento della troponina, correlando le concentrazioni troponiniche ai rilievi 
ecocardiografici.  
Le importanti scoperte di questo studio sono state le seguenti: 
1) La disfunzione diastolica del ventricolo sinistro e la dilatazione del 
ventricolo destro sono le caratteristiche ecocardiografiche che correlano 
meglio con le concentrazioni di troponina T in pazienti con sepsi grave e 
shock settico. 
2) Tali alterazione ecocardiografiche sembrano predire la mortalità 
intraospedaliera, suggerendo il potenziale valore prognostico del dosaggio 
della troponina. 
Questo studio però, non è stato in grado di stabilire una relazione causale tra 
queste alterazioni e il rilascio di troponina nella sepsi. 
Ciò che resta da capire, infatti, è se il rilascio di troponina correli con un danno 
miocardico specificatamente indotto dalla sepsi, o se esso sia legato alle 
aumentate richieste di ossigeno dal cuore riscontrabili nell’ambito di patologie 
critiche, tra cui la stessa sepsi. Inoltre, sono necessari ulteriori studi per 
determinare se le misure terapeutiche (milrinone, levosimendan) volte a 
migliorare la funzione diastolica o la dilatazione ventricolare destra, possano 




Anche il ruolo potenziale del peptide natriuretico di tipo B (BNP) come 
biomarcatore è stato valutato in pazienti settici. Studi recenti hanno dimostrato 
un aumento dei livelli di BNP nei pazienti con sepsi severa e shock settico, e che 
esso è correlato con il grado di disfunzione miocardica e di mortalità.
212, 213
 
Rivers et al. hanno riscontrato elevati livelli di BNP  (>230 pg/mL) associati con 
la disfunzione miocardica, e con la gravità dell’ipossia tissutale globale. In 
questo studio di popolazione, quando aggiustato per età, sesso, storia di 
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insufficienza cardiaca, funzione renale, disfunzione d’organo e pressione 
arteriosa media, un BNP maggiore di 210 pg/mL a 24 ore era l’indicatore 
indipendente di mortalità aumentata più significativo.
212
 Turner et al. hanno 
riscontrato una relazione tra i livelli di BNP, la gravità della sepsi, e la 
disfunzione sistolica precoce, che è a sua volta associata al decesso. In questo 
studio, una bassa frazione di eiezione (<50%) era associata a maggiori livelli di 
BNP e i pazienti con basse EF avevano un maggior tasso di mortalità (39% con 
bassa EF vs 20 % con EF normale).
214
  
Per quanto riguarda l’ecocardiografia, essa spesso sottostima la gravità della 
cardiomiopatia settica poiché tutti i valori di riferimento sono basati su normali 
resistenza vascolari- un prerequisito che non è posseduto da pazienti con sepsi 
grave e vasodilatazione. Tuttavia, almeno nel 50% di tutti i pazienti settici 
un’insufficienza di pompa può essere documentata dall’ecocardiografia. 
In realtà, il metodo di scelta per quantificare la gravità della cardiomiopatia 
settica dovrebbe essere quello di misurare la gittata cardiaca o l’indice cardiaco e 
di correlarlo con le SVR, o con l’indice delle resistenze vascolari sistemiche 
(SVRI), rispettivamente. Tuttavia, la complessa e non-lineare interazione tra la 
gittata cardiaca e il post-carico rende difficile identificare le alterazioni della 
funzione cardiaca se vi è una variazione in parallelo della gittata e delle  SVR.. 
Quindi, Werdan et al.
128
 hanno introdotto l’ afterload-related cardiac performance 
(ACP),  un parametro che dà informazioni comprensive circa la performance 
cardiaca, anche se le SVR non sono costanti. Infatti le misurazioni emodinamiche 
invasive hanno mostrato una correlazione inversa tra la CO e le SVR, che può 
essere descritta come CO = β0 × SVR(β1). Sulla base di ciò, l’ACP viene 
calcolato come ACP (%)= CO(misurata)/CO(predetta per una data SVR) x100. 
Nello studio in questione, che prendeva in considerazione un gruppo di pazienti 
con MODS, solo il 17% aveva una ACP normale o vicina al normale 
(ACP>80%), mentre negli altri la funzione cardiaca era lievemente (33%, con 
60%<ACP≤ 80%), moderatamente (33%, con 40%<ACP≤60%) o severamente 
(17%, con ACP ≤40%) ridotta. Come atteso, ulteriori analisi hanno rivelato che il 
grado di cardiomiopatia settica correlava con la prognosi. Inoltre, il 75% dei 
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pazienti sopravvissuti con disfunzione multiorgano aveva una normale o solo 
lievemente ridotta ACP, solo il 25% aveva un danno moderato, mentre in 
nessuno di essi poteva essere osservato un danno grave. Dall’altro lato, nella 
maggior parte dei pazienti deceduti era presente una cardiomiopatia settica 
significativa con un ACP marcatamente ridotto. 
3.6. Prognosi e trattamento 
È molto difficile stabilire se la cardiomiopatia settica influenzi in maniera 
indipendente la prognosi dei pazienti con shock settico, in quanto molte altre 
variabili sono coinvolte, come l’età, la storia del paziente, il tipo di 
microrganismo e il tempo per la rianimazione. Inizialmente, come già visto, 
Parker et al. suggerirono che lo sviluppo della cardiomiopatia settica fosse 
“protettivo”.70 10 dei 13 sopravvissuti avevano una frazione di eiezione<40%, 
ma nessuno dei non sopravvissuti. Apparentemente,  in altri studi, come quello di 
Vieillard-Baron et al., sono stati riscontrati risultati differenti, con un tasso di 
mortalità del 43% nei pazienti con un profilo ipocinetico, confrontata con il 24% 
dei pazienti come un profilo normocinetico.
185
 Essi hanno inoltre riscontrato che i 
pazienti con un profilo ipercinetico (ventricolo sinistro piccolo, frazione di 
eiezione superiore al nomale, tachicardia, aumento dell’indice cardiaco) avevano 
un 100% di tasso di mortalità.  
Infine, Weng et al. hanno dimostrato recentemente che un’elevata velocità di 
picco sistolico misurata all’anulus mitralico con il Doppler tissutale potrebbe 
essere correlata alla mortalità in pazienti con shock settico.
215
 Questi risultati 
confermano che la profonda vasoplegia, che induce un’elevata contrattilità, è 
associata a una prognosi infausta. 
 La tabella 5 mostra i principali studi e i loro risultati in termini di sopravvivenza 




Tabella 5. Frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) e indice cardiaco (CI) nei pazienti in shock 
settico sopravvissuti e non sopravvissuti. 
 
 
Il trattamento migliore della disfunzione miocardica è insito nel managment della 
sepsi. Tre interventi terapeutici devono essere presi in considerazione. Il primo è 
l’espansione volemica. Parker et al. hanno suggerito che la massiva infusione di 
liquidi mantiene un normale indice cardiaco, nonostante una contrattilità cardiaca 
significativamente compromessa, attraverso un adattamento al precarico.
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Tuttavia, l’incidenza della dilatazione è limitata e il sovraccarico di fluidi è 
deleterio per la sopravvivenza. Nello studio di Ognibene et al. l’infusione di 
volume non era in grado di ristabilire una normale funzione ventricolare sinistra 
e smascherava una curva di Frank-Starling piatta in 21 pazienti con shock 
settico.
216
 Nello studio di Vieillard-Baron, lo stroke index del ventricolo sinistro 
non correlava con il volume telediastolico ventricolare sinistro, ma correlava 
fortemente con la frazione di eiezione ventricolare sinistra.
185
 Tuttavia, 
l’espansione volemica deve sempre essere proposta per prima per ristabilire il 
volume ematico centrale in caso di ipovolemia relativa o assoluta.  
Questo approccio ha lo scopo di provvedere ad una adeguata perfusione. 
Mantenere una pressione arteriosa stabile è molto importante per ristabilire la 
pressione di perfusione tissutale, e quindi un adeguato flusso ematico. La 
noradrenalina è il vasopressore di scelta quando un paziente non sia responsivo ai 
fluidi. 
La seconda opzione terapeutica è costituita dall’infusione di un farmaco inotropo, 
come la dobutamina, un agente beta-agonista. Alcuni riservano questo 
trattamento ai pazienti con shock persistente, acidosi lattica e oliguria. In questa 
situazione la dobutamina aumenta la frazione di eiezione e l’indice cardiaco. In 
che misura tale trattamento possa migliorare la prognosi del paziente non è noto. 
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Tuttavia, è noto che la risposta cardiovascolare alla dobutamina predice 
l’outcome della sepsi. Vallet et al.217 usando una dose di 10 μg/kg/min e Rhodes 
et al.
192
 usando una dose di 5 μg/kg/min hanno segnalato che i pazienti con un 
aumentato consumo di ossigeno (>15%) in risposta all’infusione di dobutamina 
avevano un maggiore tasso di sopravvivenza. Questo è stato correlato ad un 
significativo aumento dell’indice cardiaco e del rilascio di ossigeno.192, 217 Più 
recentemente, Kumar et al.
193
 hanno eseguito un test infondendo 5,10 e 15 
μg/kg/min di dobutamina in 23 pazienti con shock settico. Essi hanno inoltre 
riscontrato che la sopravvivenza era associata a un aumento della performance 
cardiaca e dell’indice di contrattilità del ventricolo sinistro. Sono tuttavia richiesti 
altri studi per stabilire se gli inotropi debbano essere utilizzati per il trattamento 
della cardiomiopatia settica. 
Il levosimendan, un nuovo calcio-sensibilizzante, è stato inoltre proposto per 
trattare la cardiomiopatia settica. Esso può migliorare non solo la funzione del 
ventricolo sinistro, ma anche di quello destro nel contesto della sepsi. Barraud et 
al. in conigli trattati con endotossina hanno riportato che l’elastanza del 
ventricolo sinistro era ristabilita durante l’infusione del farmaco.126 
Uno dei farmaci utilizzati nella sepsi è l’infusione di noradrenalina la cui 
indicazione è legata alla presenza di vasoplegia. La noradrenalina però, proprio 
perché aumenta il postcarico, può smascherare la compromissione della 
contrattilità cardiaca.
181




Figura 8. Ecocardiografia transesofagea, proiezione asse corto, in un paziente con shock settico in condizioni 
basali dopo la rianimazione iniziale (in alto) e dopo alcune ore di infusione di noradrenalina (in basso). Notare 
come il ripristino di un normale post-carico abbia smascherato la compromissione della contrattilità cardiaca. 
LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra. (Immagine riadattata da Vieillard-Baron et al.181)  
 
Tuttavia, alcuni autori hanno suggerito che la somministrazione di noradrenalina 
al contrario sia indicata per ristabilire la pressione arteriosa media nelle fasi 
precoci di shock settico con conseguente aumento della gittata cardiaca mediante 
un aumento sia del precarico che della contrattilità cardiaca.
218
 Per cui anche 
l’indicazione alla terapia con noradrenalina nella sepsi necessita ancora di 













4. STUDIO CLINICO 
4.1. Scopo 
Lo scopo del presente studio è stato valutare ecocardiograficamente la funzione 
ventricolare sistolica e diastolica, sinistra e destra, e le pressioni nelle sezioni 
destre, in pazienti con diagnosi di sepsi, sepsi grave o shock settico ammessi 
presso l’unità di terapia intensiva. In particolare è stata studiata la funzione 
ventricolare destra, data la scarsità di studi presenti in letteratura a tal proposito. 
4.2. Materiali e metodi 
Sono stati studiati 9 pazienti, ricoverati nel periodo Febbraio 2014-Luglio 2014 
presso la 4° U.O. Anestesia e Rianimazione Universitaria di Pisa, con diagnosi di 
sepsi grave o shock settico. I criteri per la definizione di tale condizione sono 
quelli riportati dall’American College of Chest Physicians/Society of Critical 
Care Consensus Conference.
4
 Tutti i pazienti sono stati trattati seguendo le linee 
guida della Surviving Sepsis Campaign
76, oltre all’uso, in tre pazienti, di tecniche 
di emoperfusione extracorporee (CPFA e Toraymyxin). 
Sono stati esclusi dallo studio: 
- Pazienti che non soddisfacevano la diagnosi di sepsi  
- Pazienti con età < 18 anni 
- Pazienti con disfunzione valvolare 
- Pazienti con disfunzione cardiaca pre-esistente 
- Pazienti con diagnosi di BPCO pre-esistente. 
Sono state eseguite, per ogni paziente incluso nello studio, due rilevazioni 
ecocardiografiche: al tempo 0, corrispondente al momento della stabilizzazione 
del quadro clinico attraverso le terapie convenzionali, e a 72 ore.  
Gli altri parametri considerati sono stati: 
- Parametri fisiologici: frequenza cardiaca (HR), pressione arteriosa, 
saturazione di ossigeno e temperatura corporea. 
- Esami ematochimici: procalcitonina, troponina HS e BNP 




Nei soggetti  arruolati sono stati misurati i parametri di funzione 
ventricolare sinistra e destra e di funzione valvolare secondo le correnti 
linee Guida EAE-ASE (2005-2010).  I volumi del ventricolo sinistro 
(telediastolico e telesistolico) sono stati misurati e ed è stata calcolata la 
frazione di eiezione con il metodo biplano modificato secondo Simpson 
(Lang et. Al, 2005). La cinetica regionale del ventricolo sinistro è stata 
valutata con un modello a 17-segmenti (Lang et. Al, 2005). In tutti gli 
studi la cinetica parietale segmentale è stata valutata semi-
quantitativamente classificata come: normale = 1; marcatamente 
ipocinetico, marcata riduzione del movimento endocardico e dell’ 
ispessimento = 2; acinetico, assenza di movimento verso l'interno e 
dell'ispessimento = 3; e discinesia, movimento paradosso in sistole = 4. 
L'indice della cinetica parietale segmentale del ventricolo sinistro (WMSI) 
è stata ottenuta dividendo la somma dei singoli segmenti per il numero di 
segmenti interpretabili.  
La funzione diastolica del ventricolo sinistro è stata  valutata utilizzando la 
tecnica Doppler pulsato, dalla proiezione apicale quattro camere, con il 
volume del campione posto al livello dei lembi della valvola mitrale, ed è 
stata calcolata la velocità di flusso transmitralico acquisendo tre cicli 
cardiaci consecutivi. E’ stato utilizzato anche il Doppler tissutale per 
misurare il movimento della parete laterale basale e del setto basale, con le 
opportune regolazioni del guadagno e dei filtri per eliminare il rumore di 
fondo. Gli indici ricavati sono stati: il picco di velocità miocardica precoce 
(e ') e tardiva (a') e il rapporto tra il picco precoce della velocità 
transmitralica ottenuta con il Doppler pulsato ed e’ (E /e ').  L’indice 
ottenuto sulla parete laterale (lat-E/e ') e quello medio tra i valori e’ della 
parete laterale e del setto (lat-set E/e') correlano con le pressioni di 
riempimento ventricolare sinistro e con gli indici di rigidità LV ottenuti 
invasivamente nei soggetti con normale  funzione ventricolare sinistra 
(Nagueh et al., 2009). E’ stata anche calcolata anche la pressione sistolica 
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polmonare ottenendo la velocità del rigurgito transtricuspidale ed 
applicando l’equazione di Bernoulli (Nagueh et al., 2009).  
La stima della funzione sistolica del ventricolo destro (RV)  è stata 
effettuata mediante due modalità: con la tecnica M-mode, ponendo il 
cursore sulla porzione basale della parete libera del ventricolo destro, 
ottenendo il movimento anulare della tricuspide (TAPSE) (n.v. > 16 mm), 
e con la tecnica TDI è stato valutato l’indice sistolico mediante il picco 
della velocità sistolica dell’onda S (RV-S ' v.n.> 10 cm/sec) (Rudski et al., 
2010). Per ottenere una velocità ottimale dell’anulus tricuspidale è stato 
posizionato il cursore 1 cm all' interno della porzione basale della parete 
laterale RV in modo da acquisire l'escursione longitudinale sia in sistole 
che in diastole, una particolare attenzione è stata posta nello scegliere un 
alto frame rate per l’acquisizione e di allineare il fascio ultrasonoro 
parallelamente alla parete in esame (Rudski et al., 2010).  
Un altro indice utilizzato per valutare la funzione sistolica del ventricolo 
destro è l’accorciamento frazionale dell’area ventricolare destra (RV 
FAC), ottenuto mediante la misura dell’area telediastolica e telesistolica 
ventricolare destra in proiezione apicale quattro camere, e definito come 
(area telediastolica-area telesistolica)/area telediastolica x 100. Questo è 
uno dei metodi raccomandati per la stima quantitativa della funzione 
ventricolare destra, con un limite inferiore di riferimento del 35%. (vedi 
figura 9). 
 
Figura 9. Esempi di RV FAC. 
Il bordo endocardico è tracciato nella proiezione apicale quattro camere, a fine diastole (ED) e a fine sistole 
(ES). A sinistra, soggetto normale (RV FAC 60%), al centro ventricolo destro moderatamente dilatato (RV 
FAC 40%), a destra ventricolo destro marcatamente dilatato (RV FAC 20%). 
 
Inoltre è stata fatta la valutazione dell’indice Tei del ventricolo destro, 
anche conosciuto come indice di performance miocardica del ventricolo 
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destro (RV MPI) mediante la tecnica Doppler tissutale. Questo indice 
esplora la funzione globale (sistolica e diastolica) ventricolare, ed esprime 
il rapporto tra la somma del tempo di contrazione e di rilasciamento 
isovolumetrici (IVCT+IVRT= TCO) e il tempo di eiezione ventricolare 
(ET). L’indice cresce se aumenta la durata dei tempi di contrazione e 
rilasciamento isovolumetrici che sono, rispettivamente, l’espressione della 
disfunzione sistolica e diastolica ventricolare destra. 
L’indice Tei misurato con  il Doppler tissutale si esegue posizionando il 
volume campione  a livello dell’anulus tricuspidalico, e calcolando il 
tempo di eiezione (ET, corrispondente al tempo di contrazione sistolica S’) 
e il tempo di chiusura apertura della valvola tricuspide (TCO, 
comprendente il tempo di contrazione isovolumetrica, il tempo di 
contrazione sistolica e il tempo di rilasciamento isovolumetrico), con il 
vantaggio che la misurazione è eseguita in un’unica immagine (vedi figura 
10).  
 
Figura 10. Calcolo dell'indice Tei mediante doppler tissutale. A sinistra, indice Tei= (TCO-ET)/ET, S’= 
velocità di picco sistolico tricuspidale, E’= velocità diastolica precoce, A’= velocità diastolica tardiva. A destra, 
indice Tei= (a-b)/b, dove a corrisponde al TCO e b corrisponde all’ET, Sa= velocità di picco sistolico 
tricuspidale, Ea= velocità diastolica precoce, Aa= velocità diastolica tardiva. 
 
Il limite superiore di riferimento è 0,55 con il Doppler tissutale. Tale 
approccio è realizzabile nella maggior parte dei pazienti con o senza 
rigurgito tricuspidalico; si tratta di un indice riproducibile, e inoltre, 
essendo ricavabile con tecnica Doppler, ha il vantaggio di essere 
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facilmente calcolabile anche in presenza di immagini di cattiva qualità e di 
non dipendere dalla complessa geometria della camera ventricolare destra. 
- Infine sono stati considerati i dosaggi dei farmaci vasopressori e inotropi, e 
sono stati calcolati l’Inotropic Score 1 , un indicatore dell’utilizzo di 
catecolamine e inotropi, e il Vasopressor dependency index (VDI)
2
, un 
indice che esprime il grado di dipendenza della pressione arteriosa media 
dalle dosi dei suddetti farmaci. Infatti, nella pratica clinica, la dose di 
vasopressori è titolata periodicamente in base alla pressione arteriosa. 
Pertanto la relazione dose-risposta tra le due variabili (VDI)  può essere 
utilizzata come surrogato del grado di compromissione emodinamica. 
Maggiore è il VDI, maggiore è la richiesta di vasopressori. 
 
4.3. Risultati 
Sono stati arruolati 9 pazienti, 6 maschi e 3 femmine, con età media di 
64.33±12.12 anni. Le caratteristiche dei pazienti sono riassunte nella tabella 6. 
Tabella 6. Caratteristiche dei pazienti arruolati 




Pz 1 75 M Ipertensione, DM tipo 























                                                     
1
 Inotropic score= (dose dopamina x 1) + (dose dobutamina x 1) + (dose noradrenalina x 100) + (dose 
adrenalina x 100) + (dose fenilefrina x 100), dosi espresse in µg/kg/min. 
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Pz 4 53 F Obesità patologica 
(bendaggio gastrico), 
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Pz 5 69 M Etp vescicale 



































Pz 9 73 M Ipertensione, 














Quattro pazienti avevano come diagnosi di ammissione una complicanza 
infettiva di una patologia gastro-intestinale, per due pazienti la sepsi era legata 
infezioni complicate del tratto urinario, per un paziente a una pancreatite 
necrotico-emorragica, un paziente presentava un ascesso addomino-vulvare, e in 
un paziente non è stato possibile determinare la causa della sepsi. 
I materiali di cui è stata accertata la colonizzazione sono stati l’emocoltura per 
due pazienti, il liquido di versamento peritoneale per un paziente,  e siti di 
infezione multipli per due pazienti.  
La media dei principali parametri rilevati all’ingresso e dopo 72 ore è riportata in 
tabella 7. Per nessuno di essi si osserva un miglioramento statisticamente 
significativo. 
Tabella 7. Media dei principali parametri valutati 
 Tempo 0 72 h p value 
Temperatura 
corporea (°C) 
36.38±1.33 36.08±0.63 0.623 
Frequenza 
cardiaca (bpm) 




86.11±8.30 92.81±14.02 0.234 
Dose di vasoattivi 
(noradrenalina 
µg/kg/min) 
0.17±0.06 0.16±0.17 0.914 




0.18±0.11 0.16±0.21 0.813 
Procalcitonina 
 
27 (0.85-38) 3.82 (0.35-2.55) 0.285 
Troponina HS 
 
32.63±17.05 23.67±26.58 0.456 
BNP 
 
313.83±363.09 299±423.37 0.949 
 
Parametri ecocardiografici ventricolo sinistro  
I principali indici della fase sistolica del ventricolo sinistro in fase acuta sono 
entro i valori normali, come mostrato in tabella 8. La portata cardiaca e la 
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frazione di eiezione sono conservate e non si è osservata una dilatazione 
ventricolare sinistra. 
Per quanto riguarda la funzione  diastolica,  vi è evidenza di valori ai limiti alti, il 
che potrebbe correlare con pressioni di riempimento ventricolare sinistro 
lievemente aumentate (tabella 8). 
 
Tabella 8. Principali indici della fase sistolica e diastolica del ventricolo sinistro al tempo 0 e a 72 ore. 
LVTDD, diametro telediastolico del ventricolo sinistro; LVTSD, diametro telesistolico del ventricolo sinistro; 
LVTDV, volume telediastolico del ventricolo sinistro; LVTSV, volume telesistolico del ventricolo sinistro; EF, 
frazione di eiezione; CO, portata cardiaca. 
Parametri: Tempo 0 72h p value 
LVTDD (mm) 
 
44±3.55 43.75±4.5 0.918 
LVTSD (mm) 
 
28.75±6.11 28±3.16 0.825 
LVTDV (ml) 
 
84.63±21.32 88.60±22.81 0.756 
LVTSV (ml) 
 
32.25±11.27 31.80±9.12 0.942 
EF (%) 
 
62.25±8.96 63.6±7.7 0.786 
CO (l/min) 
 
5.6±2.03 6.9±2.18 0.454 
Lat E/e’  
 
7.05±2.73 9.16±6.78 0.443 
Lat-set E/e’  
 
8.85±2.99 9.78±5.52 0.697 
 
Parametri ecocardiografici ventricolo destro  
Le dimensioni ventricolari destre risultano ai limiti alti della norma. (tabella 9) 
Gli indici di funzione sistolica valutati, ovvero l’escursione sistolica dell’anello 
tricuspidale (TAPSE), l’accorciamento frazionale dell’area ventricolare (RV 
FAC) e la velocità di picco sistolica tricuspidale (S’ tric), rientrano nei valori 
normali. Tuttavia, la RV FAC è ai limiti bassi della norma, nonostante la terapia 
con inotropi. L’indice Tei, che, come già detto, esplora la funzione sia sistolica 
che diastolica del ventricolo destro, risulta invece aumentato rispetto al valore 
soglia di 0.55. Inoltre esso subisce un miglioramento non-statisticamente 




Figura 10. Miglioramento dell'indice Tei dal tempo 0 a 72 ore. 
 
Il rapporto e’/a’ tra velocità diastolica precoce (e’) e successiva alla contrazione 
atriale (a’) è ai limiti bassi della norma, indicando una tendenza alla disfunzione 
diastolica destra. 
 
Tabella9. Principali indici di valutazione del ventricolo destro e delle pressioni polmonari. 
Parametri: Tempo 0 72 h p value 
RV bas (mm) 
 
31.13±4.26 30±3.39 0.628 
RV mid (mm) 
 
27.38±5.18 25.8±2.86 0.55 
TAPSE (mm) 
 
24.25±4.68 24.2±4.44 0.985 
RV FAC (%) 
 
35.25±14.5 34.98±13.64 0.974 
S’ tric (cm/s) 
 
19.13±3.98 16.4±5.41 0.316 
e’/a’ Tric 
 
0.64±0.2 0.75±0.23 0.397 
RVTEi 
 
0.71±0.26 0.53±0.1 0.188 
SPAP (mmHg) 
 
29.5±4.6 32.6±10.99 0.576 
mPAP (mmHg) 
 












Boxplot of Tei index
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Un’altra evidenza riscontrata è che il RV Tei presenta una relazione lineare con i 
principali biomarcatori di disfunzione cardiaca: il BNP (R= 0.879, p=0.049) 
(figura 11) e la Troponina (R= 0.802; p=0.03) (figura 12). 
 
Figura 11. Regressione lineare tra Tei index e BNP. 
 
Figura 12. Regressione lineare tra Tei index e Troponina HS. 
 
Inoltre, le pressioni sistolica e media polmonari (SPAP e mPAP) sono lievemente 
aumentate ma non vi è una relazione lineare tra i valori di SPAP e l’indice Tei 
del ventricolo destro (R=0.119, p=0.779).  
Valutando poi l’impatto della terapia sulla disfunzione destra, vi è l’evidenza di 
una relazione lineare inversa tra il RV Tei e le dosi di noradrenalina 









































che indica un effetto positivo del vasopressore sulla funzionalità del ventricolo 
destro (figura 13). Andando a calcolare l’indice di dipendenza dai vasopressori e 
inotropi (VDI), dato dal rapporto tra Inotropic score e MAP, è evidente come 
anch’esso sia correlato inversamente all’indice Tei del ventricolo destro 
(R=0.936, p=0.006) (figura 14). È invece assente una correlazione tra il RV Tei e 
la MAP (R=0.506, p=0.2). 
 
 
Figura 13. Regressione lineare tra Tei index e dosi di Noradrenalina 
 
 











































































Dalle valutazioni ecocardiografiche dei 9 pazienti esaminati emerge che la 
funzione sistolica del ventricolo sinistro è conservata al momento della fase acuta 
della sepsi. Bisogna però considerare che al momento della prima valutazione i 
pazienti arruolati ricevevano già inotropi e vasopressori. Inoltre, la maggior parte 
di essi (7 su 9 pazienti) effettuava terapie sostitutive extrarenali continue, e su 
due pazienti, ancor prima della prima rilevazione ecocardiografica, era stata 
praticata la rimozione di endotossine (Toraymyxin): è noto che queste terapie 
hanno un impatto positivo sull’emodinamica, e verosimilmente sulla funzione 
cardiaca. Inoltre, sebbene il concetto di cardiomiopatia settica sia spesso 
associato a quello  di disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, essa non è 
osservata in maniera costante nei vari studi. Questo è legato anche all’uso di 
parametri, come la LVEF, che non prescindono dalle resistenze vascolari 
sistemiche, notoriamente ridotte in questo tipo di pazienti.  
Per quanto concerne la funzione diastolica, nei pazienti arruolati in questo studio 
vi è una certa tendenza a valori alti di riempimento ventricolare sinistro, come 
dimostrato dal rapporto E/e’ ai limiti superiori della norma.  
Ad ogni modo, ciò a cui si assiste nella nostra casistica è una disfunzione 
prevalentemente a carico del ventricolo destro. Questo è dimostrato dall’aumento 
dell’indice Tei o indice di performance del ventricolo destro, che mostra un 
miglioramento dopo 72 ore dall’inizio delle terapie. Tale miglioramento non è 
statisticamente significativo, ma probabilmente questo è dovuto al numero esiguo 
di pazienti attualmente arruolati.  
Inoltre la disfunzione ventricolare destra è certificata dall’aumento di due 
importanti marcatori di disfunzione miocardica, il BNP e la Troponina, con cui il 
RV Tei presenta una correlazione lineare, pur in assenza di una dilatazione delle 
camere cardiache e di un danno ischemico ecograficamente evidente. 
Entrambi questi marcatori sono risultati dai vari studi come importanti predittori 
di gravità della sepsi e di mortalità, e ciò potrebbe suggerire il potenziale ruolo 
prognostico del RV Tei.  
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Bisogna inoltre sottolineare che la risposta del ventricolo destro alla sepsi è 
complessa, e il ricorso a sistemi di ventilazione a pressione positiva complica 
ulteriormente una sua valutazione obiettiva. A causa della nota sensibilità del 
ventricolo destro alle variazioni delle resistenze polmonari indotte da una varietà 
di fattori, inclusi la ventilazione meccanica, la PEEP, l’ipossiemia, l’acidosi e la 
terapia con vasopressori, abbiamo valutato se nei pazienti arruolati vi fosse una 
relazione tra l’aumento dell’indice Tei e la SPAP. La mancata correlazione tra 
queste due variabili indica che l’indice Tei, nonostante sia un parametro carico-
dipendente, non sia in questo caso legato al post-carico, per cui il suo aumento 
potrebbe essere associato ad un’alterazione intrinseca della funzione sistolica e 
diastolica del ventricolo destro. 
Il passo successivo è stato valutare quale fosse l’effetto della terapia, in 
particolare di quella con vasopressori, sulla funzione ventricolare destra. 
Infatti, vi sono studi contrastanti a proposito dell’impatto della noradrenalina 
sulla funzione cardiaca nella sepsi: l’effetto negativo è legato all’aumento del 
post-carico, mentre l’effetto positivo è dato dall’aumento del pre-carico e della 
contrattilità cardiaca.  
Dai nostri risultati è emersa una relazione inversa tra il RV Tei e le dosi di 
noradrenalina, somministrata in infusione continua. Tale relazione indica che i 
pazienti che ricevono un dosaggio maggiore del vasoattivo presentano una 
miglior funzionalità globale del ventricolo destro. Ci siamo allora chiesti quale 
potesse essere il motivo di tale relazione. A tal proposito, i possibili benefici dei 
vasopressori sulla funzione ventricolare destra possono essere legati a diversi 
fattori. In primo luogo bisogna sottolineare come la perfusione coronarica del 
ventricolo destro, al contrario di quella del ventricolo sinistro, si verifichi durante 
l’intero ciclo cardiaco: perché ciò avvenga è necessario che la pressione arteriosa 
media superi la pressione intraventricolare. In quest’ottica la noradrenalina, 
aumentando la MAP, favorisce la perfusione ventricolare destra. In secondo 
luogo, la noradrenalina, agendo sui recettori β1-adrenergici, ha un effetto 
inotropo positivo su entrambi i ventricoli, se pur in maggior misura sul sinistro, a 
causa della maggiore densità recettoriale. Per quanto riguarda i nostri pazienti,  la 
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pressione arteriosa media è tale da garantire un’adeguata perfusione coronarica al 
ventricolo destro sia in sistole che in diastole, e inoltre non correla con l’indice 
Tei. Questo, se aggiunto alla correlazione inversa tra RV Tei e il VDI, fa capire 
come l’effetto positivo della noradrenalina sulla funzione destra sia in questo 
caso legato ad un effetto centrale, sia diretto che indiretto, piuttosto che alle 
conseguenze dell’azione del vasopressore sul circolo periferico. In quest’ottica lo 
shock settico non va visto solo come un tipo di shock distributivo, ma la 
compromissione emodinamica che si verifica coinvolge il sistema 
cardiovascolare nella sua interezza. 
4.5. Limitazioni dello studio 
Questo studio presenta delle limitazioni. La prima è legata al numero limitato di 
pazienti analizzati, per cui è nostra intenzione continuare a valutare i pazienti con 
sepsi. Un altro limite è dato dal fatto che l’indice Tei è dipendente dallo stato 
volemico del paziente, che negli stati settici presenta una grande variabilità, 
essendo influenzato da diversi fattori, non ultimo la fluidoterapia. Cercheremo 
quindi di raccogliere precisamente i dati relativi alla fluidoterapia nei pazienti per 














In questo studio preliminare sulla valutazione della funzione ventricolare sinistra 
e destra nei pazienti con sepsi grave e shock settico abbiamo rilevato la presenza 
di una disfunzione ventricolare destra diastolica e sistolica che correla con i 
biomarkers di compromissione miocardica. Data l’assenza di una correlazione tra 
indice Tei e pressioni polmonari, è ragionevole pensare che tale disfunzione sia 
di natura intrinseca, piuttosto che legata all’aumento del post-carico. Ad ogni 
modo, la disfunzione destra risulta essere transitoria, in quanto a 72 ore l’indice 
Tei risulta nella norma. Inoltre è emersa una relazione inversa tra l’indice Tei e il 
dosaggio di noradrenalina, che indica un potenziale beneficio del vasopressore 
sulla funzione del ventricolo destro. Tale beneficio sembra essere legato ad un 
effetto del vasopressore a livello centrale, e non solo  alla sua azione sulla 
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